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SIGLAS Y ABREVIATURAS 
 
AV  — Auriculoventricular. 
DPA  __ Duración del potencial de acción. 
FA  — Fibrilación auricular. 
FD  — Frecuencia dominante de la señal
   fibrilatoria. 
FDM  — Frecuencia dominante media de la 
señal fibrilatoria. 
FV   — Fibrilación ventricular. 
LO   — Longitud de onda. 
OAC  — Oclusión arterial coronaria. 
PA  — Potencial de acción. 
PR  — Periodo refractario 
PRE  — Periodo refractario efectivo. 
PREV  — Periodo refractario efectivo ventricular. 
PRFV  — Periodo refractario funcional 
   ventricular. 
 
 






PRFFV — Periodo refractario funcional durante 
la fibrilación ventricular. 
TEEV  — Test del extraestímulo ventricular.  
TV  — Taquicardia ventricular. 
VC  — Velocidad de conducción. 
 
Canales iónicos que vehiculan corriente 
 
ICa  — de corriente de entrada lenta de Ca2+. 
ICaL  — de corriente de Ca2+ de larga. 
duración. 
ICaT   — de corriente de Ca2+  transitoria.  
IK  — de corriente rectificadora retardada de 
K+. 
IKATP  —  de corriente de K+ regulada por ATP. 









IKUr  — de corriente rectificadora tardía o 
   ultrarrápida. 
IK1  — de corriente rectificadora de entrada o 
anómala. 
INa  — de corriente rápida de entrada de 
Na+. 
Isus (Ilate)          — de corriente repolarizante de K+ de 
inactivación lenta. 
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Investigar en un modelo de corazón aislado de 
conejo, el efecto de la realización regular de ejercicio 
físico sobre las modificaciones que la oclusión arterial 
coronaria (OAC) aguda ejerce sobre las propiedades 
miocárdicas ventriculares relacionadas con la mayor o 
menor facilidad para la instauración de arritmias por re-
entrada, esto es, la refractariedad, la velocidad de 
conducción (VC), la longitud de onda (LO), la frecuencia 
dominante y la heterogeneidad electrofisiológica. 
Asimismo, constituye objetivo de la investigación, 
determinar en situación de normoxia, el número de 
corazones que mediante el primer intento de inducción 
fibrilatoria, se logra desencadenar dicha arritmia, y realizar 
el análisis cuantitativo de la energía necesaria para 
 
 






revertir el proceso fibrilatorio en los corazones aislados 
sometidos a OAC y procedentes de animales sometidos a 
un protocolo de ejercicio físico. 
 
1.2. JUSTIFICACIÓN DE LOS OBJETIVOS E 
HIPÓTESIS DE TRABAJO  
  
1.2.1. Efectos del ejercicio físico crónico  
 
1.2.1.1. Generalidades acerca de los 
efectos del ejercicio físico crónico sobre 
los diferentes aparatos y sistemas del 
organismo. 
 
La realización regular de ejercicio físico implica 
a diferentes áreas y procesos: máxima captación de 
oxígeno, funciones hemodinámicas centrales, función del 









periférica, y capacidad para la ejecución del ejercicio 
físico submáximo. Todas estas adaptaciones constituyen 
una situación o estado de entrenamiento, el cual permite 
al individuo realizar ejercicio a un mayor pico de trabajo 
de carga con menores frecuencias cardiacas a cualquier 
nivel submáximo de ejercicio (Fletcher et al., 2001). Se 
trata tanto de cambios de carácter bioquímico, como de 
funciones fisiológicas que implican a los diversos órganos 
y sistemas funcionales de entre las que revisten especial 
importancia las adaptaciones cardiovasculares. De entre 
los cambios bioquímicos cabe destacar: a) mayor 
capacidad de soporte frente a concentraciones de lactato 
en sangre, incrementadas durante ejercicios máximos 
(Jacobs, 1987), por la realización del entrenamiento 
anaeróbico; b) aumento de la reserva de los sustratos 
anaerobios e incremento del dispositivo enzimático que 
opera sobre ellos (Houston, 1977); c) menor uso del 
glucógeno y del cúmulo de lactato muscular y sanguíneo 
 
 






en ejercicios submáximos, lo que supone un aumento del 
umbral anaeróbico; d) aumento del tamaño y de la 
cantidad de mitocondrias (Barnard, 1970 y Kiessling, 
1971), cambios cualitativos en las propiedades intrínsecas 
de éstas, después del entrenamiento la sensibilidad de la 
mitocondria al ADP está disminuida mientras que el efecto 
de la creatina sobre la respiración está aumentada 
(Tonkonogi & Sahlin, 2002), lo que conlleva un mejor 
control de la producción energética aeróbica y por lo tanto 
mayor capacidad para la fosforilación oxidativa (Holloszy 
& Coyle, 1984); e) Incremento en las concentraciones de 
fosfágenos y ATP, y de la mioglobina (Pattengale & 
Holloszy, 1967); f) mayor facilidad para la movilización y 
uso de ácidos grasos (Riviere, 1989); g) aumento de la 
capacidad para hacer glucólisis aerobia; h) modificación 
del porcentaje de un determinado tipo de fibra muscular 
(que supone un determinado tipo de metabolismo) con 









aumento de la masa proteica muscular, con pérdida de 
peso (Zuti & Golding, 1976); j) incremento en la captación 
y unión del Ca2+ debido al entrenamiento, así como un 
aumento en la actividad del retículo, explicado por una 
relajación más rápida de los corazones (Penpargkul et al., 
1970, tomado de Schaible & Scheuer, 1985). En general, 
en el proceso de adaptación al ejercicio físico o 
entrenamiento y en el de desadaptación o 
desentrenamiento, se produce desplazamiento de 
equilibrio entre procesos de síntesis y de ruptura a nivel 
molecular, y en la actualidad, constituye un objetivo 
prioritario descubrir las rutas de señalización que regulan 
este balance (Åstrand et al., 2003). 
 
De entre los cambios respiratorios, 
encontramos: a) aumenta el consumo máximo de oxígeno 
(que es el pico máximo de captación de oxígeno originado 
por el ejercicio muscular, y puede calcularse mediante el 
 
 






producto del gasto cardiaco por la diferencia 
arteriovenosa de oxígeno) durante el ejercicio, así como la 
eliminación de anhídrido carbónico por unidad de aire 
espirado y por minuto (Selkurt, 1984); b) aumento del 
volumen minuto a expensas del volumen corriente, como 
expone Selkurt (1984): “La frecuencia ventilatoria se 
acelera en relación lineal con la ventilación pulmonar, 
pero los atletas respiran menos veces para conseguir la 
misma ventilación por minuto". Esta diferencia podría 
atribuirse a dos factores: el atleta puede tener por una 
parte vías aéreas superiores más grandes, con la 
consiguiente menor resistencia al flujo aéreo y mayor 
desplazamiento volumétrico con cada respiración, y por 
otra parte mayor distensibilidad torácica y pulmonar, de 
modo que su volumen pulmonar cambia más por cada 
cambio unitario de la presión intrapulmonar (Barnard, 
1970); c) aumento de la capacidad de difusión de los 









relacionado más bien con una superficie alvéolo-capilar 
más extensa y, a su vez, una mayor capacidad de difusión 
(Bouchard, 1992).  
 
Los cambios en la composición de la sangre, 
como es el caso del volumen plasmático, permitirán una 
mejor nutrición tisular y una eficaz termorregulación 
(Covertino, 1982). El incremento del hematocrito tras el 
ejercicio es menor en el entrenado. El ligero aumento del 
número de eritrocitos parece ser debido a un incremento 
de la actividad eritropoyética (Bouchard, 1992). En la 
persona entrenada no se produce la ligera anemia que 
ocurre tras la realización de un ejercicio físico duradero e 
intenso, y probablemente debida a la fuerte 
hematocateresis no contrarrestada rápidamente, como 










Especialmente importantes son los cambios 
que afectan a la fisiología del Sistema Nervioso tales 
como a) una disminución del tono de la división simpática 
con niveles sanguíneos y/o urinarios de catecolaminas 
más bajos en reposo (Hartley et al., 1972, citados por 
Fletcher et al., 2001; Bowers et al., 1995; Hespel et al., 
1988; Kjaer et al., 1986); b) aumento de la sensibilidad a 
las catecolaminas. Molé, 1978 (tomado de Schaible & 
Scheuer, 1985), relata que en sujetos entrenados, la 
sensibilidad a las mismas está aumentada. Ello puede ser 
debido a un incremento del estado inotrópico, ya que 
encontró un aumento en la velocidad de contracción 
relacionado con la administración de isoproterenol. 
 
Clásicamente ha sido atribuido al ejercicio 
físico regular un incremento del tono parasimpático 
(Scheuer & Tipton, 1977). Con posterioridad, diversos 









Scheuer & Tipton. Todos los cambios del tono simpático 
se acompañan además de un incremento del tono 
parasimpático.  
 
Dixon et al., 1992 (citado por Yamamoto et al., 
2001) observaron un mayor control vagal cardiaco y un 
menor control simpático cardiaco en atletas de resistencia 
que en controles sedentarios. 
 
 Billman & Kukielka (2006), estudiando en 
perros los efectos del entrenamiento sobre la variabilidad 
de la frecuencia cardiaca y la susceptibilidad de padecer 
muerte súbita, observaron que el entrenamiento 
incrementó la actividad vagal cardiaca. Estos mismos 
autores, en un trabajo posterior (2007) sobre el efecto del 
entrenamiento en el establecimiento y en la recuperación 
de la frecuencia cardiaca como respuesta a un ejercicio 
submáximo en perros susceptibles a fibrilación ventricular 
 
 






(FV), volvieron a objetivar que el entrenamiento producía 
un aumento en los índices de la actividad vagal cardiaca. 
 
Seals & Chase (1989) estudiando la influencia 
del entrenamiento sobre la variabilidad de la frecuencia 
cardiaca y el control barorreflejo circulatorio en hombres 
observaron que el entrenamiento de resistencia y 
extenuante producía pequeñas reducciones de la 
frecuencia cardiaca en reposo y que podía incrementar el 
tono cardiaco vagal en reposo.  
 
Bedford & Tipton (1987) concluyeron en un 
estudio realizado en ratas que el control barorreflejo de la 
presión arterial era atenuado por efecto del 
entrenamiento. 
 
Finalmente y de un modo también resumido 









el sistema endocrino. En primer lugar diremos que las 
modificaciones endocrinas por el entrenamiento, se 
producen cuando los entrenamientos han sido de larga 
duración (años), lo que no ocurre cuando el 
entrenamiento se ha producido en cortos períodos de 
tiempo (Åstrand et al., 2003). Por otra parte es importante 
señalar también que: a) se producen cambios en la 
sensibilidad a las diferentes hormonas por parte de las 
células sobre las que actúan, como consecuencia del 
entrenamiento (Åstrand et al., 2003) como es el caso 
paradigmático de la insulina y sus receptores en tejido 
adiposo y muscular (James et al., 1985); b) respecto a la 
hormona del crecimiento (GH), parece ser que un año de 
entrenamiento amplifica la liberación pulsátil de GH en 
reposo, a diferencia del entrenamiento de resistencia 
breve, que no es acompañado por incrementos de dicha 
hormona (Eliakim et al.,1988); c) “el entrenamiento físico, 
practicado de forma habitual y con fines deportivos, 
 
 






produce profundos efectos sobre el sistema hormonal de 
las mujeres y efectos transitorios sobre la capacidad de 
reproducción femenina” (González, 1992), habiéndose 
detectado “oligomenorrea, amenorrea y retraso en la 
menarquia en atletas entrenadas y habituadas al 
entrenamiento físico. Se ha constatado, además, una 
relación entre la modalidad deportiva, el grado e 
intensidad del entrenamiento realizado y el trastorno 
menstrual” (González, 1992). 
 
Respecto a las modificaciones 
cardiovasculares por el ejercicio físico regular las vamos a 
desligar de este apartado para, en el siguiente, hacer una 













1.2.1.2. Efectos cardiovasculares.  
 
1.2.1.2.1. Efectos cardiovasculares 
generales del entrenamiento. 
    
Al igual que ocurre con otros tejidos también el 
músculo cardiaco es sensible a cambios, resultado de 
adaptaciones, producidos por la realización regular de 
ejercicio físico. 
 
Es posible el aumento del gasto cardiaco a 
expensas de un aumento en el gasto sistólico, en la 
persona entrenada, más que a un incremento de la 
frecuencia cardiaca, ya que la frecuencia cardiaca 
máxima normalmente no aumenta en las personas sanas 
(Hartley et al., 1969). No obstante, Schaible & Scheuer 
(1985), no relacionaron el aumento del VO2max 
solamente a adaptaciones cardiovasculares, sino también 
 
 






a un aumento en la capacidad respiratoria celular, es 
decir, a la capacidad mitocondrial. 
A nivel cardiovascular, una adaptación central 
es el mayor gasto cardiaco que se puede lograr con un 
ejercicio máximo, a diferencia de los valores submáximos 
que no suelen cambiar (Saltin et al., 1968, citado por 
Fletcher et al., 2001), como en cambio sí lo hace la 
frecuencia cardiaca submáxima por el entrenamiento, 
acompañada esta modificación de cambios concomitantes 
del volumen sistólico.  
 
La disminución de la frecuencia cardiaca 
submáxima se acompaña generalmente de un aumento 
concomitante del volumen sistólico. Aunque los 
mecanismos de estos cambios no son conocidos, Fletcher 
et al. (2001) plantearon la posibilidad de que los cambios 
sobre la función del corazón como bomba puedan ser 









Otra modificación fue estudiada por Schaible & 
Scheuer (1985), que atribuyeron el aumento del volumen 
sistólico al mecanismo de la Ley de Frank-Starling, ya que 
ha sido relatado que la realización de ejercicio físico 
produce un aumento de las cámaras cardiacas, lo que 
conlleva un incremento de la capacidad para recibir mayor 
cantidad de sangre, es decir, un incremento en el retorno 
venoso. Ese aumento del retorno venoso va seguido de 
un incremento de la expulsión. 
 
Pelliccia et al. (1991) relataron que el aumento 
del volumen sistólico producido por el entrenamiento de 
resistencia, se halla relacionado con el agrandamiento del 
tamaño de la cámara cardiaca y con el mayor llenado de 
la misma por la sangre. 
 
Otro mecanismo que se ha tratado de implicar 
en el aumento del volumen sistólico y que hemos acabado 
 
 






de comentar, es el aumento del estado inotrópico del 
corazón en los individuos entrenados. Pero la evidencia 
de un aumento de la contractilidad en sujetos entrenados 
durante el ejercicio es algo contradictoria. Los estudios de 
Stein et al., 1978 y Anholm et al., 1982 (tomado de 
Schaible & Scheuer, 1985), mostraron un incremento en 
el acortamiento miocárdico en sujetos entrenados durante 
el ejercicio que puede haberse producido bajo 
condiciones de reposo. En 1982, un estudio de Bar-
Shlomo y colaboradores, (Bar-Shlomo et al., 1982, 
tomado de Schaible & Scheuer, 1985), no mostró 
diferencias en este acortamiento en reposo durante el 
ejercicio. Rerych, 1978, (tomado de Schaible & Scheuer, 
1985) relató una disminución del acortamiento en sujetos 
entrenados, en reposo, pero no mostraron diferencias 
durante el ejercicio. Curiosamente, los estudios de 
Paulsen et al., 1981 y Anholm et al., 1982 (citados por 









un decremento en reposo o incremento durante la 
actividad en los valores de la velocidad de acortamiento. 
 
El entrenamiento produce cambios en las 
dimensiones cardiacas. Así, Schaible & Scheuer (1985), 
relataron que en atletas de resistencia se produjo un 
aumento del tamaño miocárdico junto con ciertos cambios 
electrocardiográficos y fonocardiográficos, de donde 
deriva el concepto del “síndrome del corazón del atleta”. 
Estos cambios pueden ocurrir en cuestión de algunas 
semanas (Saltin et al., 1968), pero el mantenimiento del 
aumento del tamaño cardiaco incluso después de cierto 
tiempo de relativa inactividad, requiere haberse entrenado 
intensivamente durante varios años, tal y como señaló en 
una revisión al respecto Blomqvist & Saltin (1983). Según 
algunos autores, el entrenamiento de resistencia, 
ocasiona un aumento del volumen telediastólico sin 
cambios en el grosor de la pared ventricular, la cual sí 
 
 






aumentó de grosor con la realización de ejercicios 
isométricos, sin variaciones en el volumen ventricular 
izquierdo, como relataron Blomqvist & Saltin (1983). En 
posteriores estudios se relató que la realización de 
ejercicios, tanto de tipo dinámico como isométrico, produjo 
un aumento de la masa total ventricular izquierda; pero el 
aumento de la masa normalizada respecto al peso 
corporal total o al peso magro total, solamente se produjo 
en los entrenamientos de resistencia (Blomqvist & Saltin, 
1983). En estudios experimentales, se ha visto que al 
parecer hay una relación de proporcionalidad directa entre 
la magnitud de la hipertrofia y la duración del programa de 
entrenamiento, y de proporcionalidad inversa con la edad 
(Blomqvist & Saltin, 1983). No están claros los 
mecanismos de producción de la hipertrofia en los atletas 
de resistencia, postulándose distintas causas como son: 









aumento de la presión, o la prolongada estimulación por 
catecolaminas (Opie, 1998). 
 
En las tablas 1.1., 1.2. y 1.3. se muestran 
algunas de las diferencias que acabamos de citar, entre 
los sujetos entrenados y no entrenados, extraídas de 
distintos autores. 
 
NO ENTRENADOS ENTRENADOS 
Reposo Ejercicio Reposo Ejercicio 
FRECUENCIA 
(latido/min) 
72 180 40 180 
VOLUMEN SISTÓLICO 
(ml) 
70 100 140 190 
GASTO CARDIACO 
(l/min) 
5 18 5,6 35 
VOLUMEN TELE DIASTÓLICO 
(ml) 
145 160 200 220 
VOLUMEN TELE SISTÓLICO 
(ml) 
75 60 60 30 
TIEMPO DE DIÁSTOLE 
(s) 
0,53 0,13 1,1 0,08 
TIEMPO DE SÍSTOLE 
(s) 
0,3 0,2 0,4 0,2 
 
Tabla 1.1. Efectos cardiacos generales orientativos del 












Reposo Ejercicio Reposo Ejercicio 
FRECUENCIA 
(latido/min) 
82 200 58 192 
VOLUMEN SISTÓLICO 
(l) 
0,075 0,112 0,105 0,126 
CONSUMO OXÍGENO 
(ml/min) 
300 3,100 300 3,440 
DIF. (A-V) O2 
(ml) 
48,8 138 49,3 140,5 
 
Tabla 1.2. Repuesta cardiovascular al ejercicio en un 
sujeto entrenado y en otro no entrenado (López-




Reposo Ejercicio Reposo Ejercicio 
VOLUMEN SISTÓLICO 
(ml) 
75 110 105 162 
FC 
(latido/min) 
75 195 50 185 
GASTO CARDIACO 
(l/min) 
5,5 23 --- 30 
CAPACIDAD DE DIFUSIÓN DEL O2 
(ml/min) 
23 48 --- 72 
CONSUMO MÁXIMO DE O2 
(ml/min) 
--- 3600 --- 4000 
 
Tabla 1.3. Algunas diferencias cardiovasculares de personas que 
practican algún deporte frente a los sedentarios, tanto en reposo 










Respecto a la circulación coronaria, se ha 
descrito un aumento en el diámetro de la luz arterial en las 
arterias coronarias principales (Currens & White, 1961) en 
atletas de resistencia; asimismo y a nivel experimental, se 
ha encontrado también un aumento del lecho vascular 
coronario (Tepperman & Pearlman, 1961). Para algunos 
autores, el incremento en la vascularidad coronaria va 
paralelo al incremento de la masa miocárdica (Schaible & 
Scheuer, 1981, citados por Blomqvist & Saltin, 1983); 
mientras que para otros autores, hay aumento de la 
vascularidad incluso en ausencia de incrementos en la 
masa miocárdica (Blomqvist & Saltin, 1983). 
 
Resultados experimentales indican que el 
entrenamiento físico aerobio induce un incremento tanto 
en el flujo sanguíneo y capacidad de intercambio capilar 
así como en la capacidad de difusión coronaria (Laughlin, 
1994). En los animales entrenados, el producto 
 
 






permeabilidad por superficie capilar y el flujo sanguíneo 
son más altos a una determinada presión de perfusión 
porque la resistencia vascular coronaria es menor, lo cual 
puede ser debido a modificaciones en la estructura 
vascular coronaria, a un control modificado de la 
resistencia vascular coronaria o a una combinación de 
ambos (Laughlin, 1994). Ha sido descrito que hay 
angiogénesis coronaria así como crecimiento de vasos en 
longitud y/o diámetro producido por el entrenamiento 
(Laughlin, 1994). Algunos autores plantean que el 
entrenamiento podría inducir modificaciones en la función 
vasomotora intrínseca del árbol arterial coronario, a través 
de modificaciones mediadas por el endotelio y 
modificaciones en el músculo liso vascular. Respecto a la 
circulación coronaria colateral, el entrenamiento no parece 
ejercer ninguna influencia en corazones normales. La 
práctica de ejercicio puede producir aumento en la 









microcirculación coronaria; estos efectos parecen resultar 
de la expresión incrementada de óxido nítrico sintasa a 
nivel vascular. De cualquier modo, hay evidencias que 
avalan la existencia de vasodilatación dependiente de 
endotelio en arterias coronarias de conductancia como un 
componente de la respuesta de la circulación coronaria al 
ejercicio (Laughlin, 1994). 
 
Respecto a las modificaciones en la presión 
arterial por el entrenamiento, están ligadas a la edad, al 
nivel de aptitud física y al hecho de que la persona sea 
previamente normotensa o hipertensa. Si la presión 
arterial es fisiológica previamente a la iniciación del 
entrenamiento, si su grado de aptitud física es el normal y 
la edad no excede de aproximadamente treinta años, la 
presión arterial no se verá modificada. Sin embargo, se 
conseguirán descensos tensionales en reposo en 
personas previamente hipertensas, más cercanas a los 
 
 






cuarenta años y a lo que llamamos tercera edad con un 
grado de aptitud física más bien deficiente (Bouchard, 
1992). No obstante hay que decir, que si bien algunos 
autores no han hallado un efecto reductor de la presión 
arterial en normotensos (Frick et al., 1963), otros autores 
sugieren un moderado descenso de la presión arterial, por 
el ejercicio crónico (Martin et al., 1990). 
 




En este apartado abordaremos unos aspectos 
generales referentes a los mecanismos implicados en el 
automatismo nodal y la conducción AV (Opie, 2004), para 
en apartados posteriores referirnos a la refractariedad 
miocárdica y a la VC del impulso eléctrico a través de este 









actuales acerca del efecto del ejercicio físico crónico 
sobre estos parámetros. Así mismo, y también en 
posteriores apartados analizaremos aspectos básicos 
relacionados con las modificaciones de la heterogeneidad 
y la estabilidad electrofisiológica miocárdica, por el 
ejercicio. 
 
La despolarización diastólica (proceso de 
despolarización espontánea) durante la fase 4 del 
potencial de acción (PA), es la característica fundamental 
de las células del nódulo sinusal o sinoauricular. Las 
llamadas corrientes de entrada de calcio: la transitoria ICa-
T y la de larga duración ICa-L son, en parte, responsables, 
de este potencial de marcapaso. 
 
Cuando el potencial de membrana en reposo 
alcanza aproximadamente -40 mV, se dispara el PA, cuya 
pendiente de ascenso es claramente más lenta que la de 
 
 






las células miocárdicas de trabajo debido a que en este 
caso no hay corrientes de entrada rápidas de sodio. En la 
fase de ascenso del PA participan las corrientes de 
entrada de calcio ICa-L, también se produce entrada lenta 
de sodio. 
 
El PA, tanto de las células del nodo sinusal 
como el de las del nodo AV no presenta meseta ya que la 
repolarización se produce por un inicio rápido de la 
corriente rectificadora retardada de potasio (IK) que es la 
principal corriente de potasio de las células marcapasos 
(Irasawa et al., 1993, tomado de Opie, 2004). Estas 
células carecen del rectificador anómalo (Ik1). La caída en 
la intensidad de la corriente IK es responsable de la 
primera fase de la despolarización diastólica de las 
células de los nodos sinusal y AV (Hagiwara et al., 1988, 
tomado de Opie et al., 2004). Adicionalmente a las 









existen otras como es la corriente marcapaso (If), 
probablemente vehiculada por iones de Na+ y que se 
activa con la hiperpolarización de la membrana celular, es 
decir, con un valor más electronegativo de potencial de 
membrana. Esta corriente es activada por la acción del 
sistema nervioso simpático. 
 
Respecto a las bases electrofisiológicas de la 
conducción AV a nivel del nodo, que es la estructura que 
más dificultad presenta al paso del impulso hacia los 
ventrículos, hay que decir de una manera resumida, que 
en esencia, tanto las corrientes despolarizantes como las 
repolarizantes son muy similares a las que operan en el 
nodo sinusal. 
 
Tanto el nodo sinusal como el nodo AV están 
inervados por fibras adrenégicas y colinérgicas. La 
estimulación β-adrenérgica actuando a través de la 
 
 






formación de adenosín monofosfato 3’-5’cíclico (AMPc) 
aumenta la probabilidad de apertura de la corriente If y la 
corriente de entrada de calcio ICa-L, lo cual causa un 
incremento de la pendiente de despolarización diastólica y 
como consecuencia un aumento en la frecuencia de 
disparo del nodo sinusal. Lo contrario acontece con la 
estimulación vagal. Al parecer el óxido nítrico media estos 
efectos colinérgicos sobre el nodo sinusal. La 
estimulación simpática actúa también hiperpolarizando a 
las células del nodo sinusal y facilitando así la activación 
de la corriente If. Con elevadas concentraciones de 
acetilcolina se activa el canal de potasio regulado por 
dicho neurotransmisor produciéndose fuga de potasio 
hacia el líquido extracelular e hiperpolarizándose las 
células nodales. (Opie, 2004) 
 
La práctica regular de ejercicio físico de 









cardiovasculares en reposo, siendo especialmente 
significativos los cambios sobre el automatismo y la 
conducción. Una característica clásicamente descrita del 
efecto del entrenamiento aeróbico sobre las adaptaciones 
cardiovasculares es la disminución de la frecuencia 
cardíaca en reposo y durante ejercicios submáximos a 
valores francamente inferiores a los que exhiben los 
individuos sedentarios (Blumenthal et al., 1990).  
 
Para la mayoría de autores, la disminución de 
la frecuencia cardíaca es la consecuencia de una 
modificación del equilibrio entre la acción del sistema 
nervioso simpático y del sistema nervioso parasimpático 
sobre el corazón. Blomqvist & Saltin (1983) exponen que 
el entrenamiento puede modificar el equilibrio existente 
entre los componentes simpático y parasimpático del 
sistema nervioso vegetativo, produciéndose un 
incremento de la actividad parasimpática, como 
 
 






clásicamente amplias evidencias han venido a demostrar 
(Scheuer & Tipton, 1997), lo que se manifiesta por una 
depresión del automatismo sinusal y por tanto de la 
frecuencia cardíaca. El entrenamiento ejerce unos efectos 
similares al bloqueo β-adrenérgico (Brundin et al, 1976).  
 
En alguno de estos trabajos se publicó que 
tanto la frecuencia cardíaca máxima, como media y 
mínima, de deportistas jóvenes de alto nivel eran 
significativamente menores que la de los controles 
(Palatini et al., 1985, Viitasalo et al., 1982, revisados por 
Boraita & Serratosa, 1998).  
 
Así, Bedford & Tipton (1987) observaron en un 
estudio sobre el control barorreflejo de la presión arterial, 
llevado a cabo en dos grupos de ratas, unas sometidas a 
entrenamiento, y otro grupo no entrenado, que el control 









el ejercicio físico, lo cual aboga en favor de que las 
modificaciones de la frecuencia cardíaca por el 
entrenamiento se relacionan con modificaciones del 
sistema nervioso vegetativo. 
 
En un estudio llevado a cabo por Seals & 
Chase (1989), en humanos sometidos a ejercicio físico, se 
analizó la variabilidad de la frecuencia cardíaca como 
índice de tono vagal cardíaco, y se encontró que en los 
humanos sometidos a entrenamiento se producía un 
incremento del tono vagal, así como pequeñas 
reducciones en la frecuencia cardíaca en reposo. 
 
Furlan et al. (1993) realizaron un estudio en 
personas jóvenes sanas, con el fin de investigar los 
efectos precoces y tardíos del ejercicio y del 
entrenamiento sobre los mecanismos nerviosos que 
controlan la frecuencia cardíaca. Estos autores realizaron 
 
 






un estudio sobre un grupo de adultos control (no 
entrenados), y lo compararon con un grupo de atletas 
durante un período de reposo (desentrenados), y con un 
tercer grupo de atletas durante su plan de entrenamiento. 
Las medidas realizadas fueron la variabilidad de la 
frecuencia cardíaca, los movimientos respiratorios y la 
presión arterial. Se realizó un análisis espectral de la 
variabilidad de los intervalos V-V y de la actividad 
respiratoria con el objetivo de observar los componentes 
frecuenciales ligados a la actividad parasimpática y 
aquellos dependientes de la actividad simpática. Estos 
autores observaron que había una bradicardia ligada al 
componente parasimpático que coexistía con signos de 
actividad simpática aumentada en los atletas en período 
de entrenamiento. 
 
En otro estudio con similares objetivos llevado 









bloqueos farmacológicos del sistema nervioso simpático 
con metoprolol y del parasimpático con atropina, antes y 
después de ser sometidos a entrenamiento físico, 
observaron que no se producían modificaciones de la 
frecuencia cardíaca cuando se bloqueaba el sistema 
nervioso simpático y parasimpático. 
 
De Schryver et al. (1975), llevaron a cabo un 
estudio comparando las concentraciones de acetilcolina 
en el miocardio de un grupo de ratas sometidas a ejercicio 
físico, frente a un grupo control, encontrando que el 
entrenamiento produce un aumento del contenido total de 
las concentraciones de acetilcolina en el corazón, por lo 
que postularon que ello podría reflejar un incremento en la 
actividad nerviosa parasimpática sobre el corazón. No 
obstante estos autores plantean como materia de 
controversia si el sistema simpático o parasimpático 
 
 






influyen fundamentalmente sobre la actividad del corazón 
en animales ejercitados crónicamente. 
 
En cuanto a los efectos intrínsecos, Northcote 
et al. (1989) afirmaron que la bradicardia, más que una 
modificación adaptativa, podría ser una condición 
semejante a la enfermedad del nodo sinusal inducida por 
el ejercicio.  
 
Anteriormente, Katona et al. (1982) llevaron a 
cabo una investigación sobre atletas, para estudiar los 
efectos tanto del sistema simpático como parasimpático 
sobre la frecuencia cardíaca en reposo. En dicha 
investigación administró propranolol y atropina al grupo de 
atletas y también al grupo control de personas no 
entrenadas. El resultado de dicha investigación fue que la 
frecuencia cardíaca de los atletas tenía un valor 









grupo control, tras el bloqueo autonómico, por lo que 
concluyeron que la disminución de la frecuencia cardíaca 
en humanos entrenados se debe a mecanismos 
intrínsecos y no al aumento del tono parasimpático. 
 
De la misma manera, Lewis et al. (1980) 
estudiaron en ciclistas el componente no autonómico de la 
bradicardia, en reposo y durante el ejercicio máximo y 
submáximo después de un entrenamiento de resistencia a 
largo plazo, y cuya frecuencia cardíaca compararon con la 
de sujetos no entrenados. Asimismo, compararon la 
frecuencia cardíaca de los deportistas antes de someterse 
a un bloqueo autonómico farmacológico y después del 
bloqueo. En este estudio concluyeron que en los humanos 
sometidos a ejercicio físico de larga evolución, se 
evidenciaba un importante componente no autonómico de 










Stein et al. (2002) realizaron una investigación 
acerca de las adaptaciones electrofisiológicas intrínsecas 
del nodo sinusal en atletas bien entrenados a los que se 
les bloqueó los receptores tanto β-adrenérgicos, como 
colinérgicos, esto es, se les practicó una denervación 
autónoma farmacológica. Los atletas presentaron unos 
parámetros de cronotropismo o automatismo sinusal 
(longitud del ciclo sinusal y tiempo de recuperación del 
nodo sinusal) más largos que los sujetos control. 
 
No obstante, algunos autores no encontraron 
modificaciones de la frecuencia cardíaca en reposo 
después de un ejercicio crónico en preparaciones 
aisladas; así, Tipton et al. (1977) llevaron a cabo una serie 
de experimentos en un sistema de corazón aislado tipo 
Langendorff, en corazones de ratas sometidas a ejercicio 
físico, con el fin de estudiar la bradicardia producida por el 









demostrar la influencia del ejercicio físico sobre la 
frecuencia cardíaca. 
 
Nuestro grupo investigador en trabajos previos 
encontró que probablemente existen mecanismos 
miocárdicos de carácter intrínseco que pueden intervenir 
también, al menos en parte, en la aparición de una 
depresión del cronotropismo sinusal. 
 
Así, Such et al. (2002) en un estudio 
experimental con conejos sometidos a un protocolo de 
entrenamiento hallaron que en el corazón aislado, y por 
tanto no sometido a influencias nerviosas extrínsecas y/o 
humorales, la longitud del ciclo sinusal básico (inversa de 
la frecuencia cardiaca) era mayor que en los corazones 











En relación con la conducción AV, se ha 
manifestado que la coexistencia del bloqueo AV tipo I en 
atletas, con la disminución de la frecuencia cardíaca, 
apoya que este bloqueo es inducido por el entrenamiento 
(Bjørnstad et al., 1993). El hecho de que la resolución de 
los bloqueos auriculoventriculares, que aparecen también 
en atletas (Bjørnstad et al., 1994), pueda ocurrir durante el 
ejercicio, permite atribuir la depresión de la conducción 
AV por el entrenamiento, a un aumento del tono vagal 
(Northcote et al., 1989), ya que cuando se realiza el 
ejercicio, disminuye la acción del parasimpático y 
aumenta la del simpático.  
 
No sólo el cronotropismo está deprimido como 
consecuencia del entrenamiento, sino también el 
dromotropismo, lo que se manifiesta en la conducción AV. 
Varios estudios han comprobado la contribución del 









sobre los cambios electrofisiológicos observados en 
humanos y en animales de laboratorio entrenados.  
 
A nivel intrínseco y con respecto a las 
modificaciones en la conducción en atletas debidas al 
entrenamiento, algunos estudios encontraron bloqueos 
auriculoventriculares de primer grado, y en menor 
extensión de segundo grado (Talan et al., 1982, Viitasalo 
et al., 1982 y Viitasalo et al., 1984). 
 
Stein et al. (2002), citados previamente, 
también estudiaron en atletas bien entrenados los efectos 
del entrenamiento sobre la conducción AV no mediados 
por el sistema nervioso autónomo. Estos autores 
encontraron que tanto la longitud del ciclo de Wenckebach 
como la longitud del intervalo A-V eran más largos en los 










Algunos autores apoyan la idea de que el 
bloqueo AV en atletas en general puede ser causado por 
mecanismos no nerviosos, y por tanto del propio corazón, 
como es el caso de un daño miocárdico (Reindell, 1960), 
o como Bjørnstad et al. (1993) que señalaron una 
hipertrofia ventricular izquierda, ya que estos últimos 
autores encontraron una incidencia aumentada de 
bloqueos AV en sujetos con la mencionada hipertrofia 
(Bjørnstad et al., 1993 bis). 
 
Such et al., 2002 postularon que el ejercicio 
físico crónico produce una depresión de la conducción del 
nodo AV, que se manifestó en una más larga longitud del 
ciclo de Wenckebach en animales entrenados que en los 
controles. También se observó una tendencia a la 
disminución de la conducción ventrículo-auricular 












Abordaremos de forma general algunos 
aspectos referentes a los mecanismos implicados en la 
refractariedad miocárdica del impulso eléctrico a través 
del tejido miocárdico y analizaremos posteriormente los 
estudios actuales acerca del efecto del ejercicio físico 
crónico sobre este parámetro. 
 
A lo largo del PA, la excitabilidad del miocardio 
varía, distinguiéndose varios periodos de tiempo con 
diferente excitabilidad (Hoffmann, 1969, citado por West, 
1998). 
 
El periodo refractario absoluto (PRA) puede 
determinarse en la célula aislada y constituye el periodo 
durante el cual la membrana no puede ser reexcitada por 
un estímulo externo, con independencia del nivel de carga 
 
 






eléctrica aplicado. Por tanto, el estímulo no es capaz de 
producir una respuesta no solamente no propagada, sino 
tampoco local. En las redes de células, el PRA no puede 
determinarse con exactitud a causa de los diferentes 
tiempos de recuperación de las diversas células en la red 
y por lo general, se determina el periodo refractario  
efectivo (PRE) para estas redes celulares. 
 
El PRE de una célula o red celular constituye el 
periodo durante el cual sólo puede producirse una 
respuesta local por un estímulo despolarizante más 
grande de lo normal. Así, durante el PRE, la membrana 
puede responder, pero no puede generarse un PA 
propagado que transporte el impulso a través de toda la 
red celular. 
 
El periodo refractario relativo (PRR) comienza 









en el PA durante el cual puede generarse un PA 
propagado pero con un estímulo despolarizante que es 
mayor de lo normal; es decir, el mínimo estímulo 
despolarizante que pueda iniciar un PA propagado. 
 
El periodo supernormal (PSN) es un corto 
intervalo durante el cual la célula es más excitable de lo 
normal; es decir, el mínimo estímulo despolarizante que 
pueda iniciar un PA propagado. Bajo circunstancias 
normales, la recuperación de la excitabilidad después de 
un PA sigue una ligera fase exponencial. Sin embargo, en 
fibras de Purkinje y bajo ciertas condiciones en músculo 
cardiaco de trabajo, hay un periodo breve de tiempo, al 
final de la repolarización, en el cual las células son 










El tiempo de recuperación total (TRT) 
constituye el periodo desde el comienzo del PA hasta el 
final del periodo supernormal.  
 




Figura 1.1. A. PA de membrana normal y respuestas a una 
serie de estímulos aplicados durante y al final de la 
repolarización y después de él. B. Duraciones aproximadas del 
PRA, PRT, PRE, TRT, PSN y PRR. (Tomado de West, 1998). 
 
En las células ventriculares, que en general 
conducen con rapidez, la recuperación de la excitabilidad 









voltaje, mientras que en las células de respuesta lenta, en 
general asociadas con una VC lenta, la recuperación es 
sobre todo dependiente del tiempo. De este modo, en las 
células del tipo de respuesta lenta, la repolarización de la 
célula hacia su potencial en reposo no coincide 
necesariamente con la recuperación de la excitabilidad. 
(West, 1998). 
 
Los mecanismos iónicos en los que se basan 
los periodos refractarios se describen a continuación. 
 
El PRA ocurre porque, una vez el PA se ha 
producido, no se dispone de más corrientes activas de 
entrada para conseguir despolarizar la membrana. Los 
canales de Na+ comienzan a inactivarse, a no conducir, 
durante la despolarización. Desde la inactivación, se 
requiere un periodo de recuperación para que estos 
 
 






canales puedan comenzar a conducir de nuevo (Jalife et 
al., 1999).  
 
El PRE, como ya se ha dicho, se extiende 
desde el comienzo de la despolarización hasta que la 
membrana se ha repolarizado a un nivel de -50 mV y 
ocurre porque no existe prácticamente movimiento de 
entrada de Na+ (Jalife et al., 1999). 
 
El PRR se produce al avanzar la repolarización, 
cuando el potencial de membrana aumenta de 60 a 70 
mV y entonces puede producirse un PA propagado. A 
este nivel de potencial de membrana, la tasa de 
movimiento de entrada de Na+ es tan lenta que es 
necesaria una intensidad de corriente mucho mayor para 
que el movimiento de entrada de Na+ alcance la suficiente 
rapidez para generar el PA, que será pequeño y lento, 









que lo origina. Además, existe un movimiento de salida de 
iones de K+ a través de la membrana durante la 
repolarización, el cual tiende a contrarrestar los efectos de 
la estimulación catódica y de la corriente de entrada de 
Na+ (Mountcastle, 1977). 
 
El periodo de supernormalidad (PSN) ocurre, 
en parte, porque el potencial de membrana vuelve hacia 
los niveles de reposo, en el tiempo en el que suficientes 
canales de Na+ son reactivados y el umbral para la 
activación está suficientemente cercano al normal (Jalife 
et al., 1999). 
 
El papel del sistema nervioso autónomo, 
concretamente del sistema nervioso parasimpático sobre 











Diversos autores otorgan poca relevancia al 
control parasimpático vagal de los ventrículos (Randall et 
al., 1991), en contraste con más recientes investigaciones 
de las que parece desprenderse una participación 
parasimpática significativa en la función ventricular. 
 
Efectivamente, si bien la importancia de la 
influencia parasimpática sobre los nodos SA y AV está 
bien establecida desde hace años (Tcheng, 1951, James 
& Spence, 1966, Levy & Zieske, 1969, Spear & Moore, 
1973, Schmid et al., 1978), los efectos parasimpáticos 
sobre las propiedades electrofisiológicas ventriculares han 
sido también reconocidos como importantes desde el 
punto de vista fisiológico, desde hace décadas (Rardon & 
Bayley, 1983). 
 
Asimismo, la importancia del tono 









ventricular ha sido planteada desde hace relativamente 
poco tiempo (Prytowsky et al., 1981). Farges et al. (1977) 
relataron que la acetilcolina acortó el período refractario 
de las fibras musculares auriculares, pero no modificó la 
refractariedad en el tejido miocárdico ventricular, 
solamente una disminución paralela del período 
refractario auricular y ventricular se produjo con la 
administración de isoproterenol. Morady et al. (1988), en 
un trabajo realizado en humanos, observaron que la 
administración de atropina acortaba el período refractario 
efectivo y funcional ventricular, cuando se había 
bloqueado el sistema adrenérgico con propranolol, y 
también tras la administración de diferentes dosis de 
isoproterenol, siendo mayor el alargamiento de la 
refractariedad cuanto mayor era la dosis de isoproterenol, 
con lo que estos autores concluyeron que el tono 
colinérgico alarga el período refractario ventricular, pero 
en ausencia de una actividad simpática de fondo, y que 
 
 






este alargamiento puede ser acentuado durante la 
estimulación β-adrenérgica.  
 
A diferencia de los estudios realizados 
alrededor de la segunda, tercera décadas y mediados del 
siglo XX, de los que parecía desprenderse la ausencia de 
inervación parasimpática en los ventrículos de mamíferos, 
estudios más recientes sugieren la presencia de fibras 
nerviosas parasimpáticas más allá del nodo AV, como 
refirieron Rardon & Bayley (1983). En una revisión 
realizada por estos autores hace algo más de dos 
décadas, se puso de manifiesto que hacía relativamente 
poco tiempo que se le reconocía al sistema nervioso 
parasimpático un papel fisiológicamente importante sobre 
la función ventricular, y que podía también influir 
significativamente sobre las condiciones fisiopatológicas 
responsables de la iniciación y/o de la finalización de 









parasimpático en reposo sobre la función ventricular 
solamente fue postulada alrededor de los inicios de la 
década de los años 70 (Jose & Taylor, 1969, tomado de 
Rardon & Bayley, 1983). 
 
Si bien los estudios histológicos realizados en 
las primeras décadas del siglo XX apuntaban hacia una 
ausencia de inervación parasimpática en el ventrículo de 
los mamíferos, trabajos más recientes apuntan hacia otra 
dirección. Así, desde hace pocos años, han sido hallados 
en la superficie ventricular del corazón de diversas 
especies de mamíferos, incluido el ser humano, ganglios 
en la superficie ventricular (Armour et al., 1997 y Pauza et 
al., 2000) considerados predominantemente 
parasimpáticos y sobre los que existe una importante 
incertidumbre; de hecho se están realizando importantes 










Aunque se sabe desde hace tiempo que las 
eferencias vagales hacia el corazón inervan los ganglios 
parasimpáticos localizados en las aurículas de una 
manera importante, generalmente se ha creído que el 
control parasimpático no se extendía a los ventrículos o 
tenía una mínima relevancia fisiológica (Randall et al., 
1991, tomado de Johnson et al., 2004). Sin embargo, y 
pese a las anteriores controversias, la distribución de 
nervios postganglionares parasimpáticos a muchas 
regiones del corazón, incluyendo a ambos ventrículos, ha 
sido ampliamente inferida sobre la base de estudios 
fisiológicos (Johnson et al., 2004). Efectivamente, el tono 
vagal aumentado incrementa el umbral de la FV y reduce 
los efectos arritmogénicos de la actividad simpática.  
 
Sobre la base de los datos fisiológicos se 
puede predecir, de alguna manera, que neuronas del 









izquierdo y no a otras regiones del corazón, tal y como 
señalan Johnson et al., 2004. Según se deduce de las 
investigaciones realizadas por estos autores, aunque los 
efectos fisiológicos mediados por el ganglio 
craneoventricular son selectivos, la fuente de eferencias 
vagales al ventrículo izquierdo no puede ser 
exclusivamente limitada al ganglio craneoventricular. Más 
aún, dos ganglios intraventriculares también median 
significativamente el control vagal de las funciones 
ventriculares izquierdas, que son el hallado en el septum 
interventricular y un segundo ganglio ventricular izquierdo. 
 
Hamra & McNeil (1997) hallaron en el 
miocardio ventricular aislado (finas rodajas de 
subendocardio ventricular) de perros sometidos a ejercicio 
físico crónico, y sedentarios, que la administración de 
acetilcolina sola no modificó la duración del potencial de 
acción (DPA) al 50% y al 90% de la repolarización, a 
 
 






diferencia del isoproterenol que aceleró la repolarización, 
lo que fue antagonizado por la administración de 
acetilcolina. Según estos autores, el ejercicio diario 
crónico no influye sobre las interacciones 
adrenérgicas/colinérgicas a nivel celular.  
 
Warner & Zipes (1994) relataron una 
prolongación de la refractariedad ventricular como 
consecuencia del aumento del tono vagal. Un efecto 
relacionado con la anterior observación fue descrito por 
Vanoli et al., 1991, quienes atribuyeron un aumento en el 
umbral de FV como un efecto del tono vagal aumentado.  
 
Jinbo et al. (1998) observaron que, en 
pacientes con taquicardia supraventricular sintomática 
sometidos a ablación por radiofrecuencia, el incremento 
en contracciones prematuras ventriculares en la lesión 









actividad tónica parasimpática aumentada, ya que las 
fibras nerviosas parasimpáticas y sus correspondientes 
receptores se hallaban distribuidos en estas zonas de 
lesión. 
 
Con respecto al efecto del entrenamiento físico 
sobre la refractariedad intrínseca se dispone de poca 
información. Such et al., 2002, observaron que el efecto 
de un protocolo de entrenamiento mediante ejercicio físico 
en conejos, con una intensidad mayor a la usada para la 
realización de la presente tesis doctoral, si bien la 
refractariedad, tanto del sistema de conducción como la 
del miocardio ventricular de trabajo, mostró una tendencia 
a aumentar, los cambios detectados no fueron 
estadísticamente significativos; solamente el período 











Posteriormente, aunque ya se había sugerido 
de una manera poco concluyente, como acabamos de 
citar, que los efectos del entrenamiento sobre la 
refractariedad ventricular estaban asentados sobre 
mecanismos de carácter intrínseco (Such et al., 2002), se 
pudo evidenciar el aumento del período refractario 
efectivo y funcional ventricular mediante la aplicación del 
test del extraestímulo, cuando se utilizaban trenes de 
longitud del ciclo cercanos a la longitud del ciclo sinusal 
básico (López et al., 2005b). Incluso usando otros trenes 
de estimulación, si bien no hubo modificaciones 
estadísticamente significativas de la refractariedad, sí 
siguió manifestándose una tendencia al aumento de dicho 
parámetro. 
 
Estas últimas investigaciones parecen apuntar 
a que el entrenamiento produce modificaciones de 









acabamos de mencionar. Así, el período refractario 
efectivo auricular aumentó significativamente usando 
diferentes longitudes de tren base de estimulación. 
Aunque con algunas longitudes de tren base de 
estimulación no se alcanzaron diferencias 
estadísticamente significativas, en general, los valores de 
los períodos refractarios fueron mayores en los animales 
entrenados que en los controles (López et al., 2005a). 
 
Estos efectos contrastan con los producidos in 
vivo como consecuencia del entrenamiento. Nos referimos 
al hecho de que el entrenamiento aumenta el tono vagal 
(Blomqvist & Saltin, 1983), de que la acetilcolina acorta el 
período refractario efectivo auricular (Farges et al., 1977).  
Es decir, que por una parte se desarrolla un mecanismo 
dependiente del corazón sometido a control neurohumoral 
claramente proarrítmico y, parece ser, que también se 
desarrolla otro de tipo intrínseco con efecto antiarrítmico. 
 
 






Otros autores realizaron una investigación del 
efecto del entrenamiento sobre la duración del PA en 
ratas entrenadas en la cual hallaron un aumento de la 
duración del PA en los cardiomiocitos procedentes del 
subepicardio de las ratas entrenadas, y no encontraron 
ninguna modificación sobre la DPA en las células 
subendocárdicas (Natali et al., 2002).  
 
No disponemos de información respecto al 
efecto del entrenamiento sobre la refractariedad auricular 
intrínseca, aunque por contraste sí se conoce el efecto 
sobre la refractariedad ligada al control nervioso 
autónomo. El hecho conocido de que el ejercicio físico 
aumente el tono vagal, y de que la acetilcolina disminuya 
el período refractario efectivo auricular (Farges et al., 
1977) nos inclina a otorgar una disminución de la 
refractariedad por el ejercicio físico en el corazón in situ. 









efecto del entrenamiento sobre el período refractario 
auricular, los resultados obtenidos por Mezzani et al. 
(1990) en un estudio realizado a dos grupos de pacientes 
con Wolf-Parkinson-White. En el grupo de pacientes 
entrenados se observó un período refractario auricular 
tanto efectivo como funcional más largo que en los sujetos 
control. Estos autores también observaron que tanto la 
longitud del ciclo basal, como el período refractario 
efectivo del sistema de conducción anterógrado y 
ventriculoauricular fueron más largos en los sujetos 
entrenados. 
 
Estudios realizados en humanos acerca de las 
adaptaciones electrofisiológicas al ejercicio físico del nodo 
AV y del nodo sinusal, como se ha mencionado en un 
apartado anterior, refieren que atletas sometidos a 
bloqueo farmacológico del sistema nervioso autónomo, 
también presentaron una modificación de la refractariedad 
 
 






intrínseca en el sistema de conducción AV respecto a los 
sujetos control, también sometidos a bloqueo del sistema 
nervioso autónomo. Efectivamente, el período refractario 
efectivo del nodo AV era mayor en los atletas en situación 
basal (Stein et al., 2002). 
 
Respecto a la DPA, existen diferentes trabajos 
que estudian las posibles modificaciones producidas por 
el entrenamiento sobre determinados procesos 
electrofisiológicos relacionados con la refractariedad 
miocárdica. 
 
Así, Brorson et al. (1976), investigando en 
humanos los efectos del entrenamiento sobre el PA 
monofásico y la refractariedad auricular, observaron un 
aumento de la DPA en el grupo entrenado, atribuyéndolo 
a un aumento en la concentración intracelular de potasio. 









efectos del entrenamiento sobre el acoplamiento 
excitación-contracción, encontraron también un aumento 
en la DPA en el grupo entrenado, que dichos autores 
atribuyeron a un aumento en la entrada de calcio. Del 
mismo modo, Gwathmey et al. (1990) investigando en 
ratas el efecto combinado del entrenamiento y del 
envejecimiento sobre algunos parámetros fisiológicos, 
observaron una disminución de la amplitud del PA y 
aumento de la DPA en el grupo entrenado, explicado con 
los mismos mecanismos. 
 
Respecto a este fenómeno de excitación-
contracción, Wei et al. (1984), observaron en ratas de 
distinta edad una contracción cardíaca más larga, un 
mayor y prolongado grado de despolarización y un 
incremento en los niveles de calcio intracelular en el grupo 










Pensamos que quizá el aumento de la 
refractariedad producido por la realización de ejercicio 
físico aerobio sea lo que subyace a la baja incidencia de 
taquiarritmias en deportistas señalada por diferentes 
autores (Boraita & Serratosa, 1999), siendo la incidencia 
de extrasistolia, tanto supraventricular como ventricular, 
inferior a la que se da en la población juvenil en general; 
aunque en opinión de estos últimos autores el predominio 
vagal no solamente estaría implicado en la inhibición de 
los marcapasos fisiológicos sino también de los focos 
ectópicos. No obstante, estos autores sugieren también 
un efecto del entrenamiento sobre la estabilidad eléctrica 
tanto de aurículas como de ventrículos para explicar la 
baja incidencia de taquiarritmias, además de “considerar 
la posible existencia de un proceso de selección natural 
que impida que los deportistas que las presenten lleguen 
a la élite por ser excluidos en épocas tempranas de la 









1.2.1.2.4. Velocidad de conducción (VC). 
 
Una característica del nodo sinusal es que 
permite una propagación de la actividad eléctrica muy 
lenta, del orden de 0,05 m/s, que parece estar relacionada 
con los potenciales de reposo bajos y con el lento 
ascenso de los potenciales de acción de esta zona 
(Hoffmann & Cranefield, 1960, tomado de Mountcastle, 
1977).  
 
Este impulso aumenta la velocidad cuando 
atraviesa los tejidos que unen al nodo sinusal con la 
musculatura auricular y, a partir de aquí, es cuando se 
difunde la onda excitatoria muy rápidamente por la 
musculatura, a velocidad constante de 1 m/s. La 
excitación se propaga en forma radial y fue comparada 
por Lewis, en 1925 (tomado de Mountcastle, 1977), a la 
de un “líquido colocado en una superficie plana”. 
 
 






No se ha hecho una descripción histológica de 
ninguno de los tejidos de conducción que están 
especializados en la aurícula, como ocurre con la red de 
Purkinje del ventrículo, pero los datos electrofisiológicos 
sugieren que podrían haber unas vías preferentes para la 
conducción de impulsos en las aurículas del perro y 
conejo (Paes et al., 1961 y Paes et al., 1959, tomado de 
Mountcastle, 1977) ya que se han registrado potenciales 
de acción tipo Purkinje en fibras unitarias del haz anular 
del seno (Paes et al., 1961, tomado de Mountcastle, 1977) 
que rodea a las venas cavas donde se unen la pared 
venosa con el músculo auricular. Es de este haz de donde 
desciende una rama directamente a la zona del seno 
coronario próximo al nodo AV. 
 
Se ha postulado que hay tres vías internodales 
por donde pasa el impulso cardiaco a través de la aurícula 









histológicamente similares a las del sistema de Purkinje. 
Estas células son más resistentes a una concentración 
extracelular de K+ aumentada (Opie, 1998). 
 
El modelo de activación auricular ha sido 
estudiado mediante isócronas (Scher & Spah, 1979) cuyo 
modelo de movimiento muestra cómo se propaga el 
impulso. Algunos estudios muestran que funcionalmente 
no hay vías auriculares especializadas. Además, el 
sistema de conducción del septo atrial propaga impulsos 
desde el nodo sinusal al nodo AV y sus células tienen 
propiedades funcionales especializadas, con lo que no se 
encuentran necesariamente en las tres vías internodales. 
 
La conducción a través del nodo AV tiene lugar 
de la siguiente forma: cuando el impulso llega a las fibras 
miocárdicas que unen las aurículas y los ventrículos, tiene 
lugar una pausa en la propagación de la excitación hacia 
 
 






los ventrículos que es la que permite, fundamentalmente, 
que la sístole auricular finalice antes de que se inicie la 
excitación ventricular (Opie, 1998). 
 
Sobre la localización y el mecanismo por el 
cual se produce esa pausa en la propagación del impulso 
a través de la región AV se ha discutido mucho, pero sólo 
se tienen pruebas experimentales indirectas (Mountcastle, 
1977). Se llevaron a cabo unos estudios preliminares de 
la siguiente forma: seccionando o comprimiendo 
diferentes partes del nodo y observando cuál era la 
porción más importante para que se pudiese mantener la 
conducción normal a los ventrículos. Fue así como se 
demostró que este retraso ocurría preferentemente en la 
zona auricular del nodo (Erlanger, 1912, Eyster & Meek, 










Los potenciales de membrana se registraron en 
fibras unitarias de la aurícula, y al mismo tiempo en el 
nodo AV y el haz de His en corazones de conejos y perros 
(Hoffman & Cranefield, 1960, Horrman & Suckling, 1953, y 
Sano et al., 1960, tomado de Mountcastle, 1977). 
 
La mayor parte del retraso en la conducción AV 
parece ocurrir en el margen auricular del nodo, a una 
distancia de un milímetro. Cuando se hacen registros 
simultáneos de los PA con tres microelectrodos, uno en 
una fibra auricular, otro en la parte superior del nodo AV y 
el tercero en el haz de His del corazón aislado del conejo, 
se observa que el tiempo de conducción de la aurícula al 
nodo AV puede alcanzar valores tan bajos, comparados 
con otras zonas miocárdicas, como 0,05 m/s. 
 
Anteriormente se había explicado el retraso de 
la conducción a través del nodo AV, suponiendo que 
 
 






había vías largas del nodo donde la VC era normal o el 
PR intranodal era prolongado; sin embargo las pruebas 
mencionadas anteriormente mostraron que las vías de 
conducción tenían una longitud normal, pero era la 
velocidad de ésta mucho menor en la zona entre la 
aurícula y el nodo AV. 
 
Si se hacía un registro del PA con un 
microelectrodo en la parte superior del nodo AV, se veía 
que era poco viable ya que la DPA de las fibras de unión 
no era mucho mayor que el de las fibras musculares 
comunes de la aurícula. Fueron Hoffman & Cranefield, 
1960 (tomado de Mountcastle, 1977), los que propusieron 
una tercera posibilidad para el retraso de la conducción en 
el nodo. Éstos postularon que el impulso se conduce con 
decremento y a baja velocidad a través de la región 
limítrofe entre la aurícula y el nodo y definen la 









de conducción en el que las propiedades de la fibra 
cambian a lo largo de su longitud, de tal manera que el PA 
se hace gradualmente menos eficaz como estímulo para 
la porción no excitada de la fibra”. 
 
También fueron Hoffmann & Cranefield (1960) 
los que observaron que la amplitud y la velocidad de 
despolarización del PA disminuían conforme se alejaba de 
la aurícula, debido a que la eficacia del PA como estímulo 
para el tejido adyacente dependía de su magnitud y de la 
velocidad de su ascenso (Weidmann, 1956, tomado de 
Mountcastle, 1977); de esta forma, esta disminución podía 
causar decremento en la conducción. 
 
Las propiedades en las que podría ser diferente 
una fibra respecto a otra en la unión de la aurícula con el 
nodo, se podrían considerar alteraciones en la 
persistencia o en la capacidad de la membrana, la 
 
 






magnitud del potencial de reposo y el diámetro y 
configuración de las fibras. El potencial de reposo de las 
fibras, en el límite aurículo-nodal y en la parte superior del 
nodo AV, es menor que el de las fibras musculares de la 
aurícula y el ventrículo (Hoffman & Cranefield, 1960, 
tomado de Mountcastle, 1977). 
 
El diámetro de las fibras miocárdicas que se 
encuentran en la zona auricular del nodo es menor que el 
de las fibras auriculares y existen muchas interconexiones 
entre las fibras limítrofes (Tawara, 1906, tomado de 
Mountcastle, 1977). En la región inferior del nodo AV y en 
el haz de His, el diámetro de las fibras musculares 
aumenta gradualmente conforme se reduce la 
ramificación de estas fibras. 
 
En la tabla 1.4. podemos observar los 









tejidos cardiacos tanto específicos de la conducción 
nerviosa como de los diferentes tipos de miocardiocitos. 
Por eso, la conducción lenta y decremental del impulso a 
través de la región superior del nodo podría estar 
relacionada con el pequeño tamaño y la ramificación 
profusa de las fibras en esta área. 
 




Nódulo sinusal 2 - 7  
Aurícula 3 - 17 0,8 - 1 
Fibras AV (aprox. 5 mm) 3 - 11 0,05 
Rama Haz de His 9 - 18 2 
Miocardio ventricular 10 - 12  
Subendocardio  1 
Subepicardio  0,4 - 1 
 
Tabla 1.4. Diámetro de las fibras y velocidad de conducción (VC) en 
el corazón humano, de Butereisen (1970), tomado de West (1998). 
 
 
Respecto a la célula miocárdica ventricular, 
cuando se despolariza, se establece un gradiente entre 
esa célula y la vecina inmediata (Jalife et al., 1999). Así, la 
corriente generada por el PA en la primera célula actúa 
 
 






como una corriente excitatoria para las células 
colindantes. El PA llega a ser la “fuente” de corriente y el 
potencial de membrana intracelular en reposo (de la 
célula vecina) constituye el “sumidero”. La corriente 
despolarizante generada por el PA se propaga 
electrotónicamente como un circuito de corriente local. 
Para las células que están lejos de la fuente, el potencial 
electrotónico está por debajo del umbral y su amplitud 
decae exponencialmente con la distancia. Sin embargo, 
para la segunda célula la corriente fuente causa una 
despolarización suficiente para conducir a esta célula, a 
su potencial umbral. El inicio de este PA genera un nuevo 
influjo de corriente de entrada que acaba afectando al 
conjunto. Esta segunda célula favorece una fuente de 
corriente para esas células que están a lo largo del 
trayecto y el proceso se repite por sí mismo, viajando el 










De una manera opuesta al caso de un miocito 
solo, donde toda la corriente que entra al circuito 
descarga ese condensador celular, en el caso de la fibra 
constituida por una secuencia celular, solamente una 







Figura 1.2. Distribución de las cargas intracelulares durante la 
propagación de un PA, desde la despolarización (fuente) al resto de 
la célula (sumidero). A: la fuente está localizada en la célula 1; B: el 
sumidero se extiende a la célula 2. Modificado de Jalife et al. (1999). 
 
La velocidad de propagación del impulso 
eléctrico, en los miocitos ventriculares, va a estar 
relacionada de una manera muy estrecha con la corriente 
 
 






de entrada despolarizante (fase 0 del PA) de Na+, a 
diferencia del tejido nodal en el que tal corriente la 
produce el movimiento de Ca2+. De hecho y como es 
sabido, los antiarrítmicos de la clase I actúan sobre la fase 
0 del PA, disminuyendo la corriente de entrada de sodio, y 
por tanto, la VC, como ocurre al administrar sustancias 
tales como la quinidina, procainamida o disopiramida, 
encainida, flecainida, etc.  
 
La velocidad de la propagación del impulso 
eléctrico también puede modificarse en función de la 
mayor o menor densidad de comunicaciones 
intercelulares. Así, por ejemplo, en situaciones en las que 
se produce un incremento en la concentración de 
protones, como es el caso de la isquemia miocárdica, 
pueden causar cierre de los canales de las 
comunicaciones llamadas Gap Junctions, y por tanto 









fuente, para despolarizar a las células adyacentes (Jalife, 
1999). 
 
Longitud de onda (LO) del proceso de 
activación eléctrica del miocardio: 
 
Como sabemos desde los estudios de Mines 
en 1913 (citado por Kléber & Rudy, 2003), uno de los 
requerimientos básicos para la iniciación de la excitación 
reentrante, que como es bien sabido es el mecanismo 
básico de un gran número de arritmias: era la existencia 
de un bloqueo unidireccional de conducción. Pero además 
Mines se dio cuenta de que la iniciación y el 
mantenimiento de la re-entrada era dependiente tanto de 
la VC como del PR. Por tanto, en la medida en que la 
extensión de la zona refractaria que sigue a la onda de 
excitación, la llamada LO del proceso de excitación era 
menor que la longitud total de la vía anatómica re-
 
 






entrante, una zona de tejido excitable (el llamado gap 
excitable) existía entre la cola de la onda precedente y la 
cabeza de la siguiente (Kléber & Rudy, 2003). Por tanto 
es precisa la existencia de un “hueco” excitable para que 
se mantengan estables los movimientos circulares y lo 
hagan a una frecuencia constante durante horas. En el 
caso de que la LO sea mayor que la longitud del circuito 
anatómico, la extinción de la onda será lo que tenga lugar 




Figura 1.3. Modelo de re-entrada anatómica determinada presentado 
por Mines, 1913 (tomado de Kléber & Rudy, 2004). Excitado, el tejido 
refractario está marcado en negro; el tejido refractario relativo está 
marcado por puntos. Los anillos blancos son totalmente excitables. A: 
el bloqueo unidireccional produce excitación que se propaga 
solamente en el sentido horario. Cuando la longitud de onda (LO) de 
excitación es más larga que la longitud del anillo, el frente de onda 
colisiona con su propia cola refractaria y llegará a extinguirse. B: la 
LO es más corta y el tejido está excitable en el punto en que la onda 
se origina cuando la onda original ha viajado a lo largo del círculo 









En cuanto a las modificaciones por el ejercicio 
físico, en lo que respecta a la VC, si bien los 
conocimientos de que disponemos son harto conocidos 
cuando referimos este parámetro a la realización del 
ejercicio físico agudo, nosotros no hemos hallado ningún 
trabajo de investigación en el que se hiciera referencia a 
la modificación intrínseca de este parámetro por el 
entrenamiento.  
 
Según López et al. (2005b), que estudiaron el 
efecto de un protocolo de entrenamiento, también de una 
intensidad mayor al de la presente tesis, mediante 
ejercicio físico en tapiz rodante en conejos, sobre la VC 
miocárdica ventricular y la LO del proceso de activación 
miocárdica ventricular encontraron una tendencia al 










Como acabamos de ver en las líneas 
precedentes, no parece totalmente dilucidada la cuestión 
relativa a si las modificaciones electrofisiológicas 
producidas por el entrenamiento se deben a mecanismos 
ligados exclusivamente a modificaciones en el tono del 
sistema nervioso autónomo, exclusivamente a 
mecanismos intrínsecos o a la coexistencia de ambos 
tipos de mecanismos. 
 
1.2.1.2.5. Heterogeneidad y estabilidad 
electrofisiológica. 
 
Se atribuye a la heterogeneidad eléctrica un 
papel fundamental en la aparición y perpetuación de las 
arritmias por re-entrada (para revisión ver cita de Jalife, 
2000). Como se señala en la revisión de Jalife, acabada 
de citar, son ya clásicas las investigaciones de Han & Moe 









experimentos para comprobar los efectos de varios 
agentes farmacológicos sobre el período refractario del 
músculo ventricular, estableciendo la importancia de la 
heterogeneidad en el período refractario para la inducción 
de FV. Ya previamente, Moe & Abildskov (1959) 
demostraron que la fibrilación auricular (FA) podía 
persistir con una serie de características (p.ej.: 
autosostenida e independiente de su agente productor), 
pero únicamente si existía una “inhomogeneidad” en la 
repolarización. Sabemos que el miocardio es un sincitio 
funcional, pero no es absolutamente homogéneo desde el 
punto de vista electrofisiológico. Existe falta de 
continuidad y falta de homogeneidad en el mismo, tanto a 
nivel estructural, como desde el punto de vista de las 
propiedades eléctricas de la membrana, lo que se agrava 
ostensiblemente en situaciones patológicas, como es el 
caso de la isquemia. Este incremento de heterogeneidad 
es responsable de la aparición de bloqueos en la 
 
 






conducción, dispersión espacial de la repolarización etc. 
(Kléber & Rudy, 2004), lo que a su vez facilita la aparición 
del fenómeno de la re-entrada y las arritmias ligadas al 
mismo. El papel de la heterogeneidad en la aparición de 
fenómenos ligados a la FV ha sido relatado por Kléber & 
Rudy (2004) en una reciente revisión al respecto, una de 
cuyas conclusiones es que “la interacción entre la cabeza 
de un frente de onda y la cola del frente de onda 
precedente es un determinante importante del período de 
rotación de un PA re-entrante, de la estabilidad de la re-
entrada y de la onda de excitación espiral. En principio, la 
inestabilidad de los rotores puede resultar únicamente 
como una consecuencia de esta interacción, en un medio 
completamente homogéneo y eléctricamente continuo. 
Sin embargo, la heterogeneidad, que es inherente al tejido 
cardiaco (expresión y función de los canales iónicos, 
conexiones intercelulares, estructura tisular) se acentúa 









determinante para las ondas de re-entrada y sus 
propiedades dinámicas, con importantes consecuencias 
para las arritmias cardiacas”. 
 
1.2.2. Generalidades sobre los efectos 
biológicos de la isquemia miocárdica aguda. 
 
Aunque ya comienza a tener la consideración 
de clásica, nos parece que la revisión de Carmeliet (1999) 
respecto a los efectos biológicos de la isquemia 
miocárdica se constituye como una amplia y completa 
descripción de las consecuencias de la deprivación de 
aporte sanguíneo al tejido miocárdico a nivel bioquímico-












1.2.2.1. Efectos bioquímicos de la 
isquemia.  
 
Es clásicamente conocida la deprivación 
energética como consecuencia de mayor relevancia e 
implicaciones. El análisis de las concentraciones de 
moléculas de alto nivel energético como el adenosín 
trifosfato revela una caída dramática a los pocos 
segundos de iniciada la agresión isquémica. En un 
intervalo de tiempo tan reducido como es de quince a 
treinta segundos (Griese et al., 1988). Pese a ello no cae 
absolutamente la concentración de sustratos de alto valor 
energético ya que el propio proceso isquémico en una 
primera fase, aún no de isquemia propiamente dicha, se 
acompaña de un fallo contráctil, con lo que de disminución 
de los requerimientos energéticos se refiere se origina. 









sigue siendo una vía de reposición de ATP, a expensas 
de las tan conocidas reacciones en equilibrio:  
ATP + creatina              ADP + fosfocretaina, 
catalizadas por la creatínfosfocinasa (CPK). 
 
Finalmente la contribución de la glucólisis 
anaerobia con una modesta pero efectiva producción de 
ATP, contribuye asimismo al mantenimiento de la 
viabilidad celular durante un cierto intervalo de tiempo y al 
relativo mantenimiento de cierta concentración de ATP; en 
especial por la activación de las enzimas 
fosfofructoquinasa, piruvatoquinasa y la primera enzima 
de la glucolisis que transforma a la glucosa en glucosa-6-
fosfato, esto es la hexoquinasa. Téngase en cuenta la 
liberación de noradrenalina por parte de las terminaciones 
nerviosas simpáticas que se da en la isquemia, y el efecto 
de estos neurotransmisores sobre la captación y 
utilización de glucosa. A lo anterior cabría añadir el 
 
 






incremento de la glucógenolisis, dada la activación de la 
enzima glucogenolítica fosforilasa, que proporcionará 
glucosa. 
 
Ahora bien la glucólisis anaerobia implica la 
formación de una importante cantidad de ácido láctico, 
dada la inhibición de la enzima piruvato deshidrogenasa, 
lo que impedirá la continuación de la glucólisis en el 
interior de la mitocondria, con la producción de acetil 
coenzima A y su metabolización en el ciclo de Krebs. Lo 
anterior derivará en un acúmulo de ácido láctico y por 
tanto de la producción de H+. La disminución del pH 
acabará por limitar e inhibir la propia glucólisis y abolir por 
tanto la producción de ATP a cuenta de esta ruta 
metabólica, con lo que de fatales consecuencias tendrá 
sobre los sistemas de transporte activo. La consecuencia 
de que la energía libre de la hidrólisis del ATP exceda a la 









protones puede originar una hidrólisis neta de ATP, 
actuando la ATP sintasa como una hidrolasa, utilizándose 
la energía para reponer el gradiente eléctrico en la 
mitocondria (Di Lisa et al., 1995). 
 
La despolarización de la membrana 
mitocondrial es otra consecuencia de la falta de ATP. Esto 
no ocurre de modo inmediato y ligado a la interrupción del 
flujo de electrones sino ligeramente más tarde ya que 
todavía se produce ATP a expensas de la glucolisis. La 
depleción de ATP lleva a un incremento de la 
concentración intracelular de calcio. El incremento de la 
concentración de protones, calcio, fosfato y acil-carnitinas 
de cadena larga acaba originando la activación del 
llamado poro de transición o megacanal por el cual la 
mitocondria llega a ser anormalmente permeable. Los 
poros que se abren atravesando la membrana interna 
 
 






mitocondrial crean una situación similar a la que crean los 
desacopladores de la fosforilación oxidativa.  
 
En una situación de normoxia, con 
concentración normal de oxígeno y ATP, estos 
megacanales están inactivos, y se activan en la isquemia, 
 
Estas consecuencias serán en gran medida la 
base sobre la que se asientan las modificaciones 
electrofisiológicas propias de la isquemia, alguna de las 














1.2.2.2. Alteraciones en la redistribución 
de los iones sodio, potasio, calcio y de 
los protones. 
 
El gradiente electroquímico de la bomba de 
Na+-K+, extrayendo sodio fuera de la célula y metiendo 
potasio en el interior de la misma, y que normalmente es 
de 61,5 kJ/mol, durante la isquemia puede caer a valores 
tan bajos como 49 o menos (Cascio WE., 2001, citado por 
Zaitsev et al., 2003), perdiéndose el equilibrio dinámico e 
incrementándose la concentración de potasio extracelular, 
lo cual es claramente arritmogénico. Se produce una 
rápida acumulación de K+ en el espacio extracelular tras 
20 segundos de la oclusión arterial coronaria, 
alcanzándose una meseta, entre los tres y los diez 










Tras veinte a treinta minutos de isquemia los 
niveles de K+ vuelven a aumentar y se acompañan de 
cambios morfofuncionales y mecánicos del cardiomiocito. 
El escape al medio extracelular de K+ en la isquemia 
aguda se podría explicar resumidamente en tres 
mecanismos: el aumento de la conductancia iónica por 
despolarización celular, la disminución del flujo activo de 
K+ a través de la bomba K+ y la contracción del espacio 
celular por aumento de la osmolaridad intracelular. Las 
corrientes de potasio dependientes de ligando IKATP e IKAA 
llegan a ser de muy especial relevancia. 
 
Efectivamente la activación de la corriente de 
potasio IKATP en situaciones como la isquemia se 
acompaña de una marcada dispersión de la repolarización 
y de la refractariedad dentro del miocardio, siendo esta 
una condición básica sobre la que, como es clásicamente 









Antzelevitch, 1993 y Billman, 2008). Si bien es cierto que 
la activación del canal que vehicula la corriente citada es 
importante para la prolongación de la vida celular y 
preservación funcional, no lo es menos que la activación 
de este canal produce, como acabamos de comentar, un 
acortamiento de la refractariedad y del potencial de 
acción, lo que si se produce inhomogéneamente podrá 
promover la propia FV. 
 
El incremento en los niveles de potasio 
extracelular produce, un efecto despolarizante, 
indirectamente, una inactivación de los canales de Na+ y 
la despolarización celular, reduciendo la amplitud y 
duración del PA y por tanto una disminución de la 














Figura 1.4: Electrocardiogramas y PA grabado en un corazón de 
cerdo al principio de un periodo isquémico (A), tras 12 minutos de 
isquemia (B), y en reperfusión (C). El potencial cero para 
electrogramas se indica por una línea de puntos. Nótese el 
decremento en el PA en la reperfusión, asociado con un pico de la 
onda T y un cambio del nivel TQ en una dirección positiva. Estos 
cambios están acompañados por una caída de la [K+]o bajo control. 
(Adaptado de Carmeliet, 1999). 
 
 
El sodio intracelular aumenta de 10 mM a 20 
mM durante la isquemia celular. ¿cómo se produce el 
incremento intracelular de sodio?. Por una parte por la 
disminución de la actividad del sistema de intercambio 
Na+-K+, inhibida por la disminución de la concentración de 
ATP y la acumulación de radicales libres intracelulares, y 
por otra parte por efecto de la activación del 









dependientes de Na+. La activación del último 
intercambiador citado se debe a que como consecuencia 
del metabolismo anaerobio de la glucosa se produce 
ácido láctico y por tanto un aumento en la concentración 
de hidrogeniones; son estos últimos los que activan al 
sistema de intercambio Na+-H+. La recuperación del canal 
de Na+ desde el periodo de inactivación es normalmente 
muy rápida. Tras duraderas despolarizaciones, como es el 
caso de la isquemia, la recuperación puede llegar a ser 
muy lenta; es la inactivación lenta, proceso muy 
importante para entender algunos cambios que ocurren 
durante la isquemia. La activación del contratransportador 
de Na+-K+  y de los canales voltaje dependientes de Na+ y 
K+ se produce como efecto del incremento de la 
concentración de Na+ intracelular. Estos efectos conducen 











Respecto a la concentración intracelular de 
calcio, esta varía según compartimento celular que 
consideremos y según las fases del ciclo cardiaco, en 
condiciones aeróbicas. Durante la isquemia se produce un 
aumento importante del calcio citosólico, pero la salida de 
calcio es heterogénea en función de la fase del ciclo 
celular. En la sístole ventricular se produce un rápido 
aumento de la concentración a los pocos minutos de 
iniciada la isquemia celular, sin embargo en la diástole no 
se produce este incremento hasta pasados unos 10-20 
minutos. Los cambios producidos en la concentración de 
calcio en el citosol celular son paralelos a los producidos 
en la mitocondria celular. Los cambios producidos en el 
retículo sarcoplásmico no han sido medidos directamente 
pero es de suponer que, como consecuencia de la salida 
masiva y la inhibición de la actividad de la bomba Ca++-
ATPasa, se produzca una disminución de los depósitos de 









El citoesqueleto juega un papel importante 
manteniendo los canales separados, unos de otros, 
limitando el incremento local en la concentración de Ca++ 
y cuando se instaura la agresión isquémica se produce 
una disrupción del citoesqueleto con el consiguiente 
apiñamiento de los canales, lo que favorece la 
inactivación. 
 
La disfunción del intercambiador Na+/Ca++, que 
reduce la salida de Ca++ al espacio extracelular; la 
disminución de la entrada de Ca++ al retículo 
sarcoplásmico; y la función de intercambiadores tales 
como Ca++/Na+, que producen el aumento de entrada de 
calcio desde exterior, explicarían el aumento del calcio 
citosólico se explica por varios mecanismos: 
 
El incremento del calcio citosólico en la 
isquemia produce efectos claramente deletéreos, 
 
 






especialmente en la reperfusión post-isquémica, como 
son la activación de fosfolipasas que transforman a la 
fosfatidíl etanolamina en lisofosfatidíl etanolamina, de 
proteasas citosólicas. Los primeros enzimas, a través de 
la formación de las sustancias citadas, originan la 
desestructuración de la membrana celular; y los segundos 
contribuyen a la destrucción del citoesqueleto. También 
se activan múltiples y diferentes canales, sistemas de 
transporte. Todo ello se traduce en la creación de un 
“caldo de cultivo” para la instauración, mantenimiento y 
cese de arritmias que amenazan la vida, como la propia 
fibrilación ventricular. 
 
La estimulación de los receptores β produce el 
incremento del calcio intracelular y la hiperpolarización 
celular (por activación de la bomba Na+-K+) lo que acaba 
originando una aceleración de la conducción AV y un 









de los receptores β induce taquicardia y acortamiento del 
intervalo QT. 
 
La estimulación de los receptores α, a través de 
la modulación de la bomba Na+-K+ y de los canales de K+, 
producen una disminución de la fase 4 de las células 
automáticas y un alargamiento de la repolarización celular 
y del QT. La estimulación de estos receptores puede 
inducir arritmias por postpotenciales o por automatismo 
anormal. 
 
Durante la isquemia hay liberación de 
adenosina y activación de reflejos vagales. Esta 
adenosina proviene de la degradación del ATP a ADP y a 
AMP, siendo este último transfomado en fosfato 
inorgánico y adenosina, por la acción de una 
ectonucleotidasa. La acetílcolina se fijará a los receptores 
muscarínicos M2 (estos receptores se vinculan 
 
 






directamente a la IK, facilitando la salida de K+ y 
repolarizando la célula) y la adenosina a los receptores 
purinérgicos A1. En general, los efectos producidos por 
estas sustancias al estimular los receptores muscarínicos 
y purinérgicos respectivamente son opuestos a los 
producidos por la estimulación β-adrenérgica. 
 
Los receptores denominados purinérgicos son 
activados por la adenosina. Este receptor se liga al canal 
de potasio IK facilitando la salida de potasio, acortando la 
duración del potencial de acción y originando así un 
aumento de la electronegatividad intracelular. 
 
1.2.2.3. Modificaciones electrofisiológicas 
 
El aumento inicial de la excitabilidad celular que 
disminuye pasados unos 2 a 3 minutos y que se produce 









caída del potencial de reposo de unos -85 mV a -60 mV, 
un acortamiento en la duración del potencial de acción y 
un aumento en la duración del periodo refractario efectivo.  
 
Electrocardiográficamente se producen 
modificaciones secundarias a los cambios eléctricos a 
nivel celular: duración del intervalo QT y ST, inversión de 
la onda T, etc. 
 
El acortamiento en la duración del potencial de 
acción es debido fundamentalmente a las corrientes de 
salida de potasio y cloruro. Estos dos canales son 
activados en condiciones de hipoxia para el caso de IKATP, 
y por la activación de los receptores adrenérgicos para el 
caso de los canales ICa-L, es decir, no se activan en 
condiciones fisiológicas. En la zona que separa la zona 
isquémica de la no isquémica (zona límite o “border 
zone”), es una “corriente de lesión” (la generada por la 
 
 






diferencia de potencial de reposo entre la zona isquémica 
y la no isquémica) la que produce el acortamiento de la 
DPA. 
 
Pese a que disminuye la duración del potencial 
de acción, se produce una prolongación del periodo 
refractario efectivo, debido al enlentecimiento en la 
recuperación de la inactivación de los canales de sodio, y 
también al bloqueo de los canales de sodio por los 
metabolitos secundarios al metabolismo anaeróbico. 
 
En el tejido limitante situado entre la zona 
isquémica más dañada y el tejido miocárdico sano, tanto 
el PRE como la DPA están acortados. Es también la 
corriente de lesión entre la zona isquémica y la no 
isquémica el mecanismo que explica este fenómeno. La 
modificación en la duración del potencial de acción no es 









que llamamos una dispersión y por tanto heterogeneidad, 
proceso este que facilita la instauración de arritmias por 
re-entrada. Este último fenómeno se facilita aún más por 
la activación alfa adrenérgica que se produce en la 
isquemia aguda del miocardio. 
 
Respecto a las arritmias en la isquemia cabe 
comentar que los cambios en la actividad del marcapasos 
son fundamentalmente debidos a estímulos hormonales y 
neurogénicos. Un automatismo fuera del nódulo sinusal 
se puede dar por: a) activación de las corrientes If en 
muchas células auriculares y ventriculares; b) ocurrencia 
de las postdespolarizaciones tempranas y tardías como 
consecuencia de la sobrecarga celular de calcio, de la 
secreción de catecolaminas y por un exceso de 
estiramiento en la zona limítrofe entre la zona más 
dañada por la isquemia y la zona sana. Durante la 
isquemia, la estimulación adrenérgica y las alteraciones 
 
 






electrolíticas (hiperpotasemia e hipercalcemia) hacen que 
se produzcan cambios en los marcapasos subsidiarios, 
incrementando la despolarización diastólica de estas 
células con automatismo. Estas células se convierten en 
marcapasos dominantes y son la causa de ritmos 
cardiacos acelerados. 
 
Las re-entradas que originan arritmias tienen su 
base, presente en la isquemia, en una heterogeneidad en 
los periodos refractarios a lo largo y ancho del miocardio, 
asi como en el enlentecimiento de la velocidad de 
conducción, causada a su vez por un enlentecimiento en 
la recuperación de la inactivación del canal de sodio, y un 











1.2.3. Estudio especial de los efectos de la 
isquemia sobre la heterogeneidad 
electrofisiológica del miocardio 
 
La isquemia puede originar el bloqueo 
unidireccional de la conducción, que puede ser la causa 
de inicio de la re-entrada. Asimismo, la isquemia potencia 
la dispersión del PR y es una de las principales causas de 
arritmias ventriculares. Entre los 10 y 15 minutos iniciales 
de la isquemia se producen la mayoría de las arritmias 
derivadas de la misma, que están provocadas por 
activaciones focales y re-entrada transparietal. Al inicio de 
la taquicardia ventricular (TV) contribuyen, tanto las 
diferencias en el flujo sanguíneo coronario entre las 
regiones isquémicas y las sanas, como las respuestas 
celulares heterogéneas a la isquemia. Las apariciones de 
TV disminuyen reduciendo la dispersión de la 
repolarización. En este sentido, Zhang et al., (2000) y 
 
 






Coronel et al., (2002) (citados por Luqman et al., 2007) 
destacan que la mayoría de los desencadenantes de la 
FV producida por la isquemia tienen lugar en la zona 
fronteriza de la región isquémica. Esta zona se ha 
mostrado como el lugar predominante en el que ocurre la 
fragmentación de las ondas hasta los 15 minutos tras el 
inicio del episodio isquémico. Sin embrago, en la zona 
central de la región isquémica no se da el citado 
fenómeno de la fragmentación, por lo que la isquemia 
regional representa impactos tanto pro-fibrilatorio en la 
zona fronteriza como anti-fibrilatorio en la zona central 
que ocurren al mismo tiempo. (Ophthof et al., 1993, citado 
por Luqman et al., 2007; Zaitsev et al., 2003). 
 
El PR y la DPA están íntimamente ligados en el 
músculo ventricular no isquémico. Sin embargo, después 
de un minuto de isquemia, la correlación entre el PR y la 









2000). Se observó que los PR eran más cortos en una 
parte intermedia de la zona limítrofe que en la zona 
normal, mientras que hacia la región isquémica central se 
alargaban considerablemente, este fenómeno es debido a 
una difusión de iones en la zona limítrofe de la isquemia 
(Zipes & Jalife 2006). Esta heterogeneidad facilita el 
fenómeno de la re-entrada y las consecuentes arritmias 
por re-entrada. 
 
1.2.4. El ejercicio físico crónico aeróbico como 
maniobra protectora cardiovascular no 
farmacológica. 
 
Una de las principales causas de muerte en el 
mundo occidental industrializado es la muerte súbita de 
origen cardiaco, la cual es producida en la mayor parte de 










Como contraste a las consideraciones acerca 
del efecto deletéreo de ciertos fármacos antiarrítmicos, se 
ha planteado por diversos autores la realización de 
ejercicio físico aeróbico como mecanismo protector frente 
a ciertas arritmias. De hecho existen investigaciones que 
han demostrado que el ejercicio físico parece proteger 
frente a la muerte súbita de origen cardiaco (para revisión 
ver referencia de Billman, 2002). 
 
Trabajos a nivel experimental han demostrado 
el efecto protector de la práctica de ejercicio físico regular 
sobre la aparición de arritmias. Así, Billman et al. (1984) 
fueron los primeros en presentar evidencia experimental 
de que 6 semanas de ejercicio diario podían prevenir la 
aparición de arritmias inducidas por OAC en perros 











Bakth et al. (1986) demostraron, en perros 
normales y en perros a los que se les había inducido 
diabetes, sometidos a entrenamiento, un aumento en el 
umbral fibrilatorio. 
 
Otros investigadores hallaron una mayor 
dificultad para producir FV inducida por la isquemia en 
perros que habían seguido protocolos de ejercicio físico, 
en contraste con los animales control (Hull et al., 1994). 
Asimismo, las investigaciones anteriores también 
mostraron un aumento del umbral fibrilatorio cuando la FV 
se quiso inducir eléctricamente en los animales que 
habían realizado ejercicio físico diariamente. 
 
Demirel et al (2001), Examinaron los efectos 
del ejercicio a corto plazo (3 y 5 días) y del estrés calórico 
sobre la respuesta miocárdica durante la isquemia y 
reperfusión in vivo en ratas hembras, indicando que el 
 
 






ejercicio mejora el rendimiento miocárdico contráctil y que 
esta protección miocárdica inducida por el ejercicio está 
asociada con un aumento de la HSP72 miocárdica y de 
las defensas antioxidantes cardíacas (incrementos de los 
niveles de glutatión y de la actividad de la SOD 
manganeso). 
 
Harris & Starnes (2001), estudiaron los efectos 
de la temperatura corporal durante el entrenamiento físico 
en las adaptaciones miocárdicas. Para ello utilizaron ratas 
macho, que entrenaron durante 3, 6 y 9 semanas en un 
cuarto a 23ºC. Concluyeron que el ejercicio resulta en 
cambios dinámicos de las proteínas cardioprotectoras, lo 
cual está influido por la temperatura base (“core”). 
Además esta cardioprotección parece ser debida al 










Ramires & Ji (2001), examinaron los efectos 
del suplemento oral reducido del glutatión (GSH) en 
conjunto con el entrenamiento de resistencia en la función 
contráctil, en la defensa antioxidante y en el daño 
oxidativo, como respuesta a la isquemia y reperfusión en 
corazones de rata, mostrando un incremento del 
contenido de GSH miocárdica y de la capacidad de 
defensa oxidativa, protegiendo de tal modo el corazón 
intacto contra daño oxidativo y el retraso funcional 
causados por la isquemia y reperfusión. 
 
Yamashita et al. (2001), se plantearon como 
objetivo, determinar si el ejercicio era capaz de proteger al 
miocardio contra un infarto experimental y explorar la 
implicación de la proteincinasa-C en el desarrollo de 
cualquier protección observada, en corazones aislados de 
ratas. Concluyeron que el ejercicio moderado indujo 
protección contra el infarto del miocardio 24 horas 
 
 






después y que la activación de la de proteín cinasa-C 
durante el ejercicio parece ser un mediador importante de 
la señal en esta respuesta protectora. 
 
Brandt et al. (2001), en un estudio realizado en 
perros, concluyeron que los animales entrenados 
presentaban una disminución de la disfunción isquémica 
miocárdica logrando, por tanto, una mejora de la función 
contráctil miocárdica. 
 
Babai et al. (2002) realizaron investigaciones 
en perros sometidos a protocolos de ejercicio físico 
submáximo, a los que toracotomizados y anestesiados, 
les sometieron a OAC observando una menor incidencia 
de arritmias letales y una menor heterogeneidad 










Hoshida et al. (2002), estudiando el efecto en 
ratas de diversas manipulaciones, como el ejercicio físico, 
encontraron que aquellos que realizaron ejercicio físico 
presentaban cardioprotección persistente frente al daño 
que provoca el fenómeno de isquemia y reperfusión. 
 
Brown et al. (2003), Se plantearon si el ejercicio 
físico regular preservaba el flujo coronario y reducía el 
tamaño del infarto después de una isquemia y reperfusión 
en corazones de ratas. Indicando como conclusión que el 
ejercicio físico de largo plazo conlleva a una disminución 
del infarto y mejora el mantenimiento del flujo coronario y 
la función mecánica después de una isquemia y 
reperfusión. 
 
Lennon et al. (2004), estudiaron la pérdida de 
la cardioprotección inducida por ejercicio después de la 
cesación del mismo (1, 3, 9 o 18 días) en ratas; 
 
 






concluyendo que la HSP72 y la catalasa no son 
esenciales para la protección inducida por ejercicio 
durante el “atontamiento” (stunning) miocárdico y por lo 
tanto otras moléculas citoprotectoras son responsables de 
la protección proporcionada durante la isquemia y 
reperfusión. 
 
Hajnal et al. (2005) con el objeto de investigar 
el posible papel del óxido nítrico en la protección 
miocárdica exhibida por el ejercicio físico en perros, 
observaron una menor incidencia de FV tras la OAC 
aguda junto a una menor heterogeneidad 
electrofisiológica del miocardio ventricular tras la 
aplicación de un protocolo de ejercicio. 
 
Brown et al. (2005), analizaron los efectos 
cardioprotectores del ejercicio a corto plazo (1 o 5 días) 









en ratas de ambos sexos. Mostraron que las diferencias 
inducidas por el ejercicio y dependientes del sexo en la 
suceptibilidad del corazón al daño por isquemia y 
reperfusión no está asociado con la mejora del flujo 
coronario o hiperemia postisquémica; que el incremento 
de la expresión de la proteína Superoxido Dismutasa 
manganeso (MnSOD) no es necesariamente para la 
protección inducida por el ejercicio contra el infarto y que 
un posible mecanismo para las reducciones del tamaño 
del infarto dependientes del sexo y mediadas por el 
ejercicio involucran un incremento en la expresión de la 
proteína de los canales KATP sarcolémicos cardiacos. 
 
Hwang et al. (2005), estudiaron los efectos del 
entrenamiento físico aeróbico en la función contráctil de la 
trabécula miocárdica después de una isquemia y 
reperfusión en ratas. Observando, que el miocardio 
entrenado parece tener una mayor habilidad para la 
 
 






generación de fuerza máxima que puede, al menos 
parcialmente, compensar la función contráctil disminuida 
como consecuencia del breve periodo de isquemia. 
 
Marcil et al. (2005), plantearon que el 
entrenamiento físico altera la susceptibilidad del poro de 
transición permeable (PTP) inducido por Ca2+, en 
mitocondrias de corazón aislado de ratas; sugiriendo a 
vista de los resultados, la existencia de un regulador 
específico de sustrato del PTP y de que el ejercicio 
regular provoca una sensibilidad reducida a la apertura 
del PTP inducida por Ca2+ en presencia de sustratos del 
complejo II. 
 
Collins et al. (2005), con el fin de investigar si el 
efecto cardioprotector del ejercicio físico se hallaba ligado 
a cambios en las proteínas reguladoras del calcio, 









intervalo de tiempo para determinar el umbral de aparición 
de arritmias ventriculares y encontraron que los animales 
sometidos a ejercicio físico presentaban una menor 
incidencia de arritmias ventriculares. 
 
Collins & Dicarlo (2005) investigando el efecto 
del ejercicio físico agudo aislado sobre el umbral para la 
instauración de arritmias ventriculares y el papel que 
podía jugar el sistema receptor de adenosina intrínseco 
encontraron que la realización de dicho ejercicio elevó el 
umbral de aparición de dichas arritmias. 
 
Lujan et al. (2006) publicaron que ratas 
corredoras con alta capacidad aeróbica en las que se 
investigó la susceptibilidad a las arritmias producidas tras 
un tiempo breve de OAC seguida de reperfusión, 
exhibieron una menor incidencia de taquiarritmias 
ventriculares en relación con las ratas con baja capacidad 
 
 






aeróbica. Esa disminución se asoció con un descenso en 
las necesidades metabólicas durante la isquemia así 
como con un control autonómico más amplio de la 
frecuencia cardiaca. 
 
Billman & Kukielka (2007) observaron que el 
entrenamiento de resistencia durante 10 semanas en 
perros susceptibles de FV, favorecía una mejor 
adaptación de la frecuencia cardiaca al iniciar el ejercicio 
y a una rápida recuperación de la frecuencia cardiaca 
basal de los animales entrenados tras la finalización de 
ejercicios submáximos, gracias a una mejor regulación 
autonómica cardiaca de los animales entrenados con 
respecto a los controles.  
  
Thorp et al. (2007), estudiaron si el 
entrenamiento físico mejoraba la tolerancia miocárdica a 









mecánica ventricular izquierda y comparando los valores 
de la HSP70. Otros medidas calculadas fueron la MnSOD 
y la eNOS. Los resultados mostraron que el ejercicio físico 
repetitivo es mucho más beneficioso en los machos que 
en las hembras, debido a un mejoramiento en la función 
miocárdica, tras una lesión de isquemia y reperfusión . 
 
Del mismo modo que hay trabajos de 
investigación de carácter experimental en los que se 
demuestra el efecto protector de la práctica de ejercicio 
físico regular sobre la aparición de arritmias, también han 
sido realizados trabajos clínicos que apuntan en la misma 
dirección. Así, Bartels et al. (1997), encontraron que la 
incidencia de muerte súbita de origen cardiaco era mayor 
en individuos con menor nivel de actividad física regular, 
que en aquellos sujetos en los que el nivel de actividad 










Otras observaciones demuestran una menor 
incidencia de muerte súbita en pacientes con un buen 
nivel de “forma” física (Ekelund et al., 1988), o que tenían 
un gasto energético alto por las características de su 
trabajo físico. Paffenbarger & Hale (1975) y Hertzeanu et 
al. (1993) encontraron en pacientes que habían sufrido un 
infarto de miocardio y que presentaban fracciones de 
eyección bajas, una reducción en la severidad y en la 
frecuencia de las arritmias, tras ser sometidos a un 
programa de ejercicio físico crónico. 
 
En otros estudios sobre pacientes con una 
historia previa de infarto de miocardio y que siguieron un 
programa de rehabilitación con ejercicio físico, se 
encontraron reducciones significativas en la incidencia de 










Wannamethee & Shaper (2001), en una 
revision de carácter epidemiológico relataron que el 
ejercicio físico es un factor crítico y/o fundamental tanto 
en la prevención primaria como secundaria de 
enfermedad cardiaca coronaria. En tal revisión se expuso 
la relación lineal (hasta cierto nivel de actividad) dosis-
respuesta entre la actividad física y la patología coronaria. 
 
Ueno & Moritani (2003). Estudiaron los efectos 
de un programa de entrenamiento físico de largo periodo 
en la regulación sanguínea y la variabilidad de la 
frecuencia cardiaca durante la variación ortostática en 
reposo en hombres mayores y sanos. Hallaron diferencias 
en favor del grupo de los entrenados y sugirieron que esa 
modulación autonómica cardiaca aumentada refleja una 
mejor sensibilidad parasimpática en los individuos 
entrenados, concluyendo que el entrenamiento a largo 
plazo pudiera considerarse como posible factor 
 
 






cardioprotector que pudiera disminuir la susceptibilidad a 
la FV, así como ayudar a la presión sanguínea arterial en 
el inicio de la maniobra ortostática en hombres mayores. 
 
Böhm et al. (2008) en una revisión acerca del 
tratamiento habitual para la protección cardiovascular y 
las aportaciones terapéuticas que también son 
necesarias, además de relatar que la actividad física 
moderada mejora la función endotelial y la reparación 
vascular, relataron que en el amplio estudio internacional 
“INTERHEART” se mostró entre los factores que 
claramente predisponen a enfermedad cardiovascular se 
encontraba la ausencia de actividad física y que este con 
otros factores podían ser responsables de alrededor del 
90% de riego de infarto de miocardio (Yusuf et al., 2004) 
 
La razón por la cual el ejercicio físico ha 









parece asentarse, en opinión de muchos autores, en el 
hecho de que el entrenamiento puede modificar el 
equilibrio existente entre los componentes simpático y 
parasimpático del sistema nervioso vegetativo (Blomqvist 
& Saltin, 1983), produciéndose un incremento de la 
actividad parasimpática, como clásicamente amplias 
evidencias han venido a demostrarlo (para revisión ver 
Blomqvist & Saltin, 1983 y Scheuer & Tipton, 1997), lo 
que se manifiesta por una depresión del automatismo 
sinusal y, por tanto, de la frecuencia cardiaca. 
 
No obstante, interpretar los mecanismos por los 
que se le atribuye al ejercicio físico un papel protector 
frente a las arritmias a través de su acción sobre el tono 
vagal es, a nuestro entender, algo complejo a la vista de 
las controversias existentes sobre la inervación y el 
control colinérgico del miocardio ventricular y que también 
ha sido comentada en líneas anteriores. Efectivamente, 
 
 






mientras que para algunos autores (Morady et al., 1988) 
el aumento de la actividad parasimpática parece aumentar 
la refractariedad ventricular (lo que se interpreta como un 
mecanismo protector frente a cierto tipo de arritmias 
ventriculares), para otros autores (Farges et al., 1977), el 
aumento de la actividad colinérgica no ejerce ningún 
efecto sobre la refractariedad ventricular, o solamente la 
modifica bajo ciertas condiciones, o quizás, como ocurre 
para los estudios que se han realizado sobre el PA, podría 
depender de la especie estudiada. Efectivamente, en el 
caso del perro, la acetilcolina no modifica el PA en opinión 
de unos autores, lo acorta en opinión de otros, mientras 
que en el caso de la oveja, la acetilcolina prolonga el PA 
(para revisión ver Rardon & Bayley, 1983). 
 
Existen otros factores que parecen estar 
implicados en el efecto protector del ejercicio físico. Está 









factores de riesgo cardiovasculares, tales como la 
obesidad (Wood et al., 1991), la diabetes mellitus tipo 2 y 
la hipertensión arterial (Kokkinos et al., 1995). Se ha 
demostrado una reducción significativa en la presión 
arterial diastólica y una regresión de la hipertrofia 
ventricular en un estudio realizado en varones tras realizar 
ejercicio aeróbico intenso (Kokkinos et al., 1995). Algunos 
de los efectos protectores del ejercicio físico son 
aumentar la perfusión miocárdica, incrementar la actividad 
de la enzima fibrinolítica y alterar el perfil lipídico (Wood et 
al., 1991), mediante el aumento de las lipoproteínas de 
alta densidad y la disminución de las lipoproteínas de baja 
densidad. En los últimos años se habla del conjunto de 
factores de riesgo cardiovascular englobados en el 
llamado Síndrome metabólico, caracterizado por 
hipertensión arterial, resistencia a insulina/diabetes, 










Pese a los posibles mecanismos citados como 
protectores frente a factores que pueden acabar 
desencadenando, de una manera directa o indirecta la 
muerte súbita, en opinión de un gran número de autores, 
los mecanismos por los cuales el ejercicio físico ejerce un 
efecto protector frente a las enfermedades 
cardiovasculares no están claros (Wannamethee & 
Shaper 2001, Billman, 2002, Böhm et al., 2008). 
 
Es de importancia considerable, que el ejercicio 
físico crónico hace al miocardio menos susceptible a los 
efectos deletéreos de los episodios isquémicos agudos y 
puede prevenir o revertir varios de los déficits funcionales 
cardiacos producidos por la hipertensión crónica, la edad 
avanzada y el infarto de miocardio (Moore et al., 1995). 
 
La actividad física regular también reduce la 









patología cardiaca. Por ejemplo, la actividad física regular 
mejoró la función cardiaca y redujo la frecuencia de 
arritmias en individuos con insuficiencia cardiaca 
congestiva (Kiilavuori et al., 1995). La frecuencia y 
severidad de las arritmias cardiacas disminuyó también 
tras un programa de entrenamiento para individuos que 
habían padecido infarto agudo de miocardio (Hertzeanu et 
al., 1993). 
 
La última comunicación científica de la 
American Heart Association sobre el ejercicio y el fallo 
cardiaco (Piña et al., 2003), permite ver la importancia que 
éste puede desempeñar en la prevención y rehabilitación 
de personas con dicha patología. Se plantea como 
reflexión, que este informe sirva para estimular el uso 
apropiado del entrenamiento físico en los pacientes con 
fallo cardiaco cuando así se prescriba y alentar a más 
estudios en aquellas áreas en las que se carezca de 
 
 






datos suficientes, como por ejemplo: Si “¿El 
entrenamiento físico disminuye la incidencia de la muerte 
súbita y las arritmias ventriculares?”. 
 
Recogiendo el planteamiento y las sugerencias 
que Hamer & Stamatakis (2008) hacen en torno a las 
perspectivas futuras de los estudios de la actividad física 
en relación con la enfermedad cardiovascular. ”…la 
investigación futura es necesaria en áreas críticas para 
ampliar nuestro conocimiento sobre los efectos 
cardioprotectores de la actividad física. Los futuros 
avances en la medición de la actividad física también 
proporcionarán a los investigadores estimaciones más 
precisas sobre la cantidad e intensidad en cada población 











1.2.5. Consideraciones sobre el uso del análisis 
espectral de la FV para el estudio de las 
variaciones de las propiedades 
electrofisiológicas del miocardio. 
 
1.2.5.1. Generalidades sobre la FV. 
 
Como hemos descrito en el apartado anterior, 
la FV es un proceso caracterizado por una actividad 
eléctrica desordenada que ocasiona una contracción 
ventricular rápida y descoordinada, lo que se traduce en 
un bombeo muy reducido o ninguno de sangre, lo que 
suele llevar al colapso y a la muerte; el trazado 
electrocardiográfico se caracteriza por ondas irregulares 
en morfología, voltaje y frecuencia (Jalife 2006). 
 
Andreas Vesalius comparó a los movimientos 
que ocurrían en los corazones disecados de los animales, 
 
 






que presuntamente estaban fibrilando, a un movimiento 
como de gusano, tal y como podemos leer en el libro De 
Humani Corporis Fabrica (1543). En 1874 podemos leer la 
denominación de movimiento fibrilar en un artículo 
publicado por Vulpiano (Jalife, 2000). El primer registro 
electrocardiográfico de la FV en el ser humano lo publicó 
Hoffman en 1912 (Jalife, 2000). 
 
Un importante aspecto relativo a la capacidad 
para el mantenimiento de la FV una vez instaurada fue la 
hipótesis de la “masa crítica”, enunciada por Garrey 
(1914) en parte sobre las observaciones de McWilliam 
(1884 y 1887) que fue objeto de estudio tempranamente. 
En esta hipótesis se plantea que la dificultad para inducir 
FV y para la recuperación espontánea una vez inducida la 
arritmia es mayor cuanto menor es la magnitud del 
miocardio. Garrey cuantificó la magnitud de la masa 









mamíferos. Por debajo de un determinado número de 
centímetros cuadrados no era posible el mantenimiento 
de la FV y por arriba de esta superficie era posible el 
mantenimiento de la misma en una forma de movimiento 
circular de la onda de excitación. Fue el pionero en el 
planteamiento de que sin haber ningún obstáculo 
anatómico se pudieran establecer circuitos de re-entrada 
a la manera de vórtices alrededor de una región 
estimulada; planteamiento que si bien fue subestimada 
posteriormente, ha sido más recientemente confirmada 
por diversos autores. Allessie, cuatro décadas más tarde, 
aportó datos a favor del tipo de re-entrada propuesto por 
Garrey, una vez desarrolladas las técnicas de mapeo 
electrográfico con multielectrodos (Allessie et al., 1973, 











El movimiento circular en tejidos excitables fue 
demostrado por primera vez por Mayer (1908 y 1916, 
citado por Kléber & Rudy, 2004) en anillos de tejido de la 
subumbrella de la especie Sychomedusa cassiopea. 
 
Mines (1913 y 1914, citado por Kléber & Rudy, 
2004) reprodujo los experimentos de Mayer en 
preparaciones anulares de aurícula y ventrículo de 
diversos animales. Este autor propuso que las 
taquiarritmias de los seres humanos se asentaban en 
movimientos circulares y predijo la aparición de excitación 
por mecanismos de re-entrada en corazones portadores 
de vías auriculoventriculares accesorias, como confirmó 
con posterioridad. Asimismo planteó la existencia de un 
bloqueo unidireccional como factor necesario para la 
iniciación del proceso reentrante y también se dio cuenta 
de que la iniciación y el mantenimiento de la re-entrada 









Lewis (1915, citado por Jalife, 2000) defendió 
también el mecanismo de la re-entrada. Todas estas 
aportaciones asentaron los cimientos de nuestra actual 
forma de entender los mecanismos y la dinámica de la 
FV. 
 
Etapas de la FV. 
1) Ondulatoria (dura entre 1 y 2 segundos) de 
frecuencia de activación ventricular tan rápida como de 10 
Hz; 2) Incoordinación convulsiva (15 a 40 segundos) de 
frecuencia de activación ventricular tan rápida como de 10 
Hz; 3) Incoordinación temblorosa (2 a 3 minutos) de 
frecuencia de activación decreciente al igual que ocurre 
con la siguiente etapa, en la progresión de la isquemia; y 
4) Fibrilación atónica (se desarrolla después de 2 a 5 
minutos de iniciada la FV). Estas fases las diferenció 
Wiggers en 1930 (Jalife, 2000) tras producir FV en perros 
mediante estímulo eléctrico y de realizar registro 
 
 






cinematográfico de la arritmia, y en su opinión tanto la 
formación de circuitos limitados como la re-entrada ocurre 
a lo largo de la evolución de las fases citadas. De especial 
relevancia fue la reflexión de dicho autor que plantea que 
“en la medida que las excitaciones reentrantes viajan 
sobre una abultada masa de músculo ventricular, no se 
debe pensar en términos de anillos o circuitos 
bidimensionales, sino más bien de frentes de onda 
masivos propagándose en tres dimensiones” (Jalife, 2000) 
 
¿Qué tipo de actividad es la que mantiene a la 
FV? La hipótesis de Moe (1962) plantea la existencia de 
múltiples ondas pequeñas que se producen 
simultáneamente y son independientes, desplazándose 
por trayectos al azar y que van cambiando. La propuesta 
de que la fibrilación se debe a un mecanismo distinto al de 
la taquicardia y de que había una actividad absolutamente 









idea de que la FV era el resultado de una serie de frentes 
de onda en continuo cambio de dirección y número fue 
imaginada por este autor. Moe & Abildskov en 1959 
(Jalife, 2000) probaron que esta arritmia, 
independientemente de la causa que la originara, podía 
auto sostenerse y mantenerse en un estado estable, para 
lo que se requería la existencia de repolarizaciones no 
homogéneas en el tejido miocárdico. Asimismo, se 
demostró que la heterogeneidad de los periodos 
refractarios miocárdicos, además de la anteriormente 
mencionada heterogeneidad en la repolarización, era un 
factor de gran importancia para la inducción de fibrilación. 
La posibilidad de que la actividad reentrante permaneciera 
periódica y no degenerara en fibrilación se demostró que 











La hipótesis de wavelets (u ondas de pequeño 
tamaño) tuvo que esperar alrededor de veinte años para 
encontrar un soporte experimental una vez desarrolladas 
las técnicas de mapeo electrográfico de alta resolución 
(Allessie et al, 1985, citado por Jalife, 2000). La hipótesis 
de wavelets, si bien la planteó Moe para el caso de la FA, 
ha aparecido en diversas publicaciones que se asume 
dicha hipótesis para el mecanismo de la FV. 
 
Actualmente, se plantea si las múltiples 
wavelets son en realidad el resultado de la actividad 
mantenida de fuentes de actividad reentrante producidas 
por uno o pocos circuitos y que activan a muy alta 
frecuencia al miocardio ventricular. Esta idea contrasta 
con la hipótesis más clásica según la cual, el 
mantenimiento de la fibrilación en tres dimensiones en los 
ventrículos implica a un gran número de wavelets de 









cambian al azar de un ciclo al siguiente, si bien en el 
proceso de la iniciación de la arritmia puede jugar un 
papel importante la activación focal. Respecto a la 
investigaciones que plantean la existencia de una o pocas 
fuentes de actividad reentrante cabe citar a Gray et al., 
1995, Jalife & Gray, 1996, Gray & Jalife, 1998. 
 
1.2.5.2. Métodos de análisis de la FV. 
 
El análisis de las características de la FV cobra 
un especial interés cuando alguna de dichas 
características se puede relacionar con algunos aspectos 
ligados a la facilidad para la aparición de dicha arritmia y a 
la perpetuación de la misma en diferentes circunstancias.  
 
Según se desprende de investigaciones 
previas, existe una relación entre alguna de las 
características de la FV y la mejor o peor situación en la 
 
 






que quedaría el corazón tras la desaparición de la misma, 
en aquellos casos en los que se instaura dicha arritmia de 
un modo súbito. Expondremos brevemente a continuación 
las observaciones realizadas por diferentes autores que 
correlacionan algunas características de la FV con la 
mayor o menor malignidad de la misma. 
  
Strohmenher et al. (1997) realizaron una 
investigación con el propósito de analizar si en pacientes 
con FV extrahospitalaria, la frecuencia de esta arritmia y 
la amplitud de la misma eran predictivas de cardioversión 
exitosa, y hallaron que el mayor voltaje de la FV se 
correlacionó con unas mejores posibilidades de 
cardioversión; mientras que la fibrilación “fina” fue más 
rebelde al tratamiento. Asimismo, tuvo una buena 
correlación con el éxito de la cardioversión la frecuencia 
dominante (FD) de la señal fibrilatoria, hallada mediante la 









las posibilidades de éxito se vieron con valores de FD 
más altos que aquellos obtenidos en la fibrilación cuyo 
tratamiento no fue exitoso. Otro parámetro también 
analizado fue la frecuencia mediana con la cual se obtuvo 
una buena correlación con el buen resultado de la 
desfibrilación. Para estos autores, la isquemia progresiva 
debida a parada cardiaca resulta en una depleción de 
fosfágenos (Neumar et al., 1990) y un deterioro de la 
excitabilidad celular (Zipes et al., 1975), así como una 
sobrecarga celular de calcio (Clusin et al., 1984), lo cual, 
declina la frecuencia de la FV e incrementa la probabilidad 
de disociación electromecánica que sigue a la 
desfibrilación (Martin et al., 1986, Hillsley et al., 1994).  
 
Marn-Pernat et al. (2001) trataron también de 
encontrar un índice pronóstico para predecir el éxito en la 
aplicación de choques eléctricos con la finalidad de 
restaurar el ritmo del corazón al que tiene con la normal 
 
 






perfusión; estos autores, validaron un algoritmo para 
predecir la probabilidad de que un choque eléctrico 
pudiera restaurar un ritmo de perfusión en el modelo 
experimental usado por los mismos, y midieron el área 
bajo la curva correspondiente al trazado fibrilatorio a partir 
de la amplitud y de la frecuencia obtenidos a partir del 
análisis espectral de la señal, obteniendo así el índice 
AMSA (amplitude spectrum area) = ∑ Ai x Fi , donde Ai es 
la amplitud a la frecuencia i-ésima Fi. No solamente hubo 
una buena correlación entre este índice y el buen 
resultado de la desfibrilación en el sentido de que la 
AMSA permitió orientar hacia el tiempo óptimo de la 
desfibrilación, sino que también encontraron una buena 
correlación con otros parámetros predictivos como fueron 
la frecuencia mediana y la amplitud media de la fibrilación, 
siendo estos dos últimos menos discriminativos para la 










Por otra parte, la utilización de modelos 
experimentales en los que se mantiene la perfusión 
coronaria durante la FV permite mantener un estado 
metabólico adecuado durante el desarrollo de la arritmia, 
y excluir esta variable a la hora de analizar la FV. El 
análisis de la activación ventricular durante la FV es 
complejo debido a las características de la arritmia y a las 
limitaciones de las técnicas utilizadas para su estudio que 
ha sido abordado utilizando métodos y técnicas diversas 
(Moe, 1962; Abildskov, 1994; Allessie et al., 1996; Carlisle 
et al., 1990; Stewart et al., 1996; Chorro et al., 1996; 
Chorro et al., 1998; Lee et al., 1996; Cha et al., 1994; 
Rogers et al., 1999; Gray et al., 1995; Kwan et al., 1998; 
Gray et al., 1998; Chorro et al., 2000), entre los que se 
encuentran el análisis de las características del ECG, 
registros endocárdicos intracelulares o de los potenciales 
de acción monofásicos, el análisis de las características 
espectrales de las señales fibrilatorias, los estudios 
 
 






basados en técnicas cartográficas y la utilización de 
simulaciones mediante ordenador. 
 
La cartografía epicárdica de la activación 
ventricular, empleando electrodos múltiples con los que se 
registran potenciales extracelulares (Lee et al., 1996; Cha 
et al., 1994; Rogers et al., 1999; Dillon et al., 1988; 
Brugada et al., 1990) o sistemas ópticos basados en la 
utilización de marcadores sensibles a los cambios de 
voltaje y en los que las variaciones en la fluorescencia de 
la señal indican los cambios del potencial transmembrana 
de grupos de células próximas entre sí (Davidenko et al., 
1992; Pertsov et al., 1993; Cabo et al., 1994; Witkowski et 
al., 1998; Gray 1999; Efimov et al., 1999; Zhou et al., 
1995), han aportado información sobre las características 
de la activación miocárdica durante las arritmias 
ventriculares y han supuesto el soporte metodológico de 









los patrones de activación y la existencia de activación 
reentrante tanto en el inicio de la arritmia como durante la 
evolución de la misma (Lee et al., 1996; Cha et al., 1994; 
Rogers et al., 1999; Kwan et al., 1998, Chorro et al., 2000, 
Witkowski et al., 1998, Weiss et al., 1999), siendo más 
limitada la información disponible sobre su cese mediante 
procedimientos distintos a la desfibrilación eléctrica (Cha 
et al., 1994). 
 
Los métodos basados en el análisis del dominio 
de la frecuencia tales como los análisis del poder 
espectral y del espectro de coherencia examinan la 
distribución de la energía de los electrogramas como una 
función de la frecuencia (Ropella, 2001). Para el análisis 
espectral puede ser usado un método matemático como 
es el de la transformación rápida de Fourier. El análisis de 
Fourier es un método no paramétrico que descompone las 
señales en una suma de componentes sinusoidales. 
 
 






La utilización de técnicas situadas en el 
dominio de la frecuencia ha ampliado la capacidad de 
análisis de las ondas fibrilatorias obtenidas con el 
electrocardiograma (ECG) de superficie o mediante 
electrodos epicárdicos o endocárdicos. En el espectro de 
frecuencias los componentes principales de las señales 
fibrilatorias se agrupan en bandas alrededor de valores 
definidos que se pueden identificar con facilidad y 
permiten caracterizar mejor las fases evolutivas de la 
arritmia. La información proporcionada por las técnicas 
espectrales y la obtenida mediante la determinación de 
parámetros en el dominio del tiempo como la mediana de 
los intervalos V-V durante la FV, proporciona información 
superponible (Chorro et al., 2000) y son instrumentos 
útiles para caracterizar las acciones de fármacos u otros 











Varias son las características del poder 
espectral que han sido analizadas en la FV con el fin de 
establecer su carácter predictivo en relación con las 
consecuencias de la misma tras la desfibrilación. Así, 
como relatan Gazmuri et al. (2001) en una revisión al 
respecto, han sido analizadas: 1) la frecuencia mediana, 
que es la frecuencia que bisecciona el espectro de 
potencia (Strohmenher et al., 1997 y Brown et al., 1991, 
1993, citados por Gazmuri et al., 2001); 2) la frecuencia 
límite, que es la frecuencia por debajo de la cual reside el 
95% del área del espectro de potencia (Strohmenger et 
al., 1997, citado por Gazmuri et al., 2001); 3) el llamado 
índice AMSA, (amplitud del área del espectro) que se 
obtiene integrando el área bajo la amplitud del espectro 
de frecuencia dentro de un ancho de banda que elimina 
ciertos artefactos como es el caso del ruido ambiental 
(Marn-Pernat et al., 2001); 4) la FD, que corresponde al 
máximo espectro de potencia (Strohmenger et al., 1997, 
 
 






citado por Gazmuri et al., 2001). En el presente trabajo, se 
pretende usar este último parámetro para la valoración de 
la FV. 
 
Otras técnicas de estudio de la FV han sido las 
basadas en el análisis de las características del 
electrocardiograma. Así Moe et al. (1941), analizaron la 
variación en la amplitud de las ondas del ECG 
caracterizando así la evolución del patrón fibrilatorio 
desde su inicio. Sobre estos criterios se ha distinguido la 
fibrilación “fina”, de la “grosera” con el fin de establecer 
situaciones diferentes en la evolución de la FV, conceptos 
éstos (los de “fina” y “grosera”) cuya utilidad ha sido 
objeto de polémica. Jones & Klein (1984) describieron la 
coexistencia de ambas morfologías al inicio de la FV, 
mientras que a los 15 minutos predominaba un patrón de 
fibrilación “fina”. Esto estaría relacionado con la 









metabólicamente. Para otros autores, (Weaver et al., 
1985) la amplitud de la fibrilación se relaciona 
estrechamente con el éxito tras la cardioversión, así una 
fibrilación “fina” indicaría una demora en el inicio del 
tratamiento. 
 
También han sido utilizados métodos de 
estudio que se han basado en el análisis de los 
potenciales de acción monofásicos y/o incluso en el del 
registro intracelular de potenciales de acción mediante el 
uso de microelectrodos. Estos últimos métodos han sido 
de gran utilidad para aportar información adicional sobre 
la FV, la cual origina modificaciones en el PA, como la 
disminución del tiempo de repolarización (Swartz et al., 
1993). 
 
Otros estudios se han basado en técnicas 
cartográficas que permiten la obtención de información 
 
 






tanto espacial como temporal sobre la activación 
miocárdica durante las arritmias ventriculares. Mediante 
este método se identifican los momentos de activación en 
diferentes lugares explorados pudiéndose construir líneas 
isócronas; también se pueden construir mapas 
isopotenciales, esto es, que muestran las zonas con 
idéntica amplitud de los voltajes en un momento 
determinado y, por tanto, las variaciones de los mismos a 
lo largo del tiempo. Estos procedimientos suponen el 
registro de electrogramas obtenidos con electrodos 
múltiples epicárdicos, endocárdicos y/o intramiocárdicos, 
habiendo sido usados por múltiples autores como son 
Ideker et al. (1977), Rogers et al. (1999), Dillon et al. 
(1988), Brugada et al. (1990), Rankovic et al. (1999), 
autores estos citados por Cánoves (2001).  
 
Se ha observado también, que si no se 









FD del espectro (Chorro et al., 1988, Martín et al., 1984 y 
1986), como la capacidad de obtener una desfibrilación 
efectiva sin disociación electromecánica (Martín et al., 
1984 y 1986). En modelos de corazón aislado en los que 
se mantiene la perfusión coronaria se ha comprobado que 
el espectro de frecuencias de las señales fibrilatorias 
permanece estable durante períodos de 5 minutos 
(Chorro et al., 1998). Por otra parte, la utilización de 
modelos experimentales en los que se mantiene la 
perfusión coronaria durante la FV, permite mantener un 
estado metabólico adecuado durante el desarrollo de la 
arritmia, y excluir esta variable a la hora de analizar tanto 
las características del patrón fibrilatorio como los efectos 
de diversos fármacos o maniobras sobre el mismo (Dorian 
et al, 1997, Chorro et al, 1998, Eggenreich et al, 1996, 










1.2.5.3. Frecuencia dominante. 
Correspondencia de este parámetro con 
las propiedades electrofisiológicas 
miocárdicas y utilidad del mismo 
 
La FV es una arritmia letal cuya aparición 
implica la pérdida de la contracción efectiva del corazón, 
la anulación del gasto cardíaco y la muerte súbita del 
paciente (Rodríguez et al., 1999; Sanjuán et al., 1994; 
Aguinaga et al, 1998; Madrid et al, 1996). Los avances en 
el conocimiento de los mecanismos básicos que 
determinan su inicio, su perpetuación o su cese son 
necesarios para intentar progresar en la prevención de la 
FV o en los procedimientos encaminados a interrumpirla 
eficazmente. 
 
Zaitsev et al. (2003) relataron que el análisis de 









estudio objetivo, preciso y completo de la FD. Según 
estos autores, la frecuencia de la FV es un estimador de 
la longitud del ciclo y de la rapidez de la FV. 
 
En la presente tesis doctoral, se plantea como 
uno de los objetivos analizar la FD de la FV inducida, tras 
la realización de ejercicio físico crónico, ya que la FD es 
una propiedad que se correlaciona bien con otra 
propiedad relacionada con la aparición de arritmias por re-
entrada y con la perpetuación de las mismas, como es la 
refractariedad miocárdica. 
 
Los mecanismos de la desfibrilación (los que 
están directamente ligados al objetivo del presente 
trabajo) continúan siendo objeto de debate en la 
actualidad, a pesar del gran número de trabajos de 
investigación realizados hasta el momento (Chen et al. 
 
 






1998, Dillon et al. 1988, Efimov et al. 1998, Chattipakorn 
et al. 2001). 
 
En opinión de algunos autores, la facilidad para 
desfibrilar guarda relación con la capacidad que tienen los 
choques eléctricos para prolongar la repolarización, 
sincronizarla y disminuir la dispersión de la misma (Dillon 
1992, Knisley et al. 1992), aunque hay estudios en los 
que, utilizando una serie de parámetros de 
heterogeneidad como es la dispersión del tiempo 
transcurrido desde la aplicación del choque hasta el 90% 
de la repolarización del potencial de acción inmediato en 
el post-choque, no encontraron relación entre el éxito o el 
fracaso de la desfibrilación y dicha heterogeneidad 
(Chattipakorn et al. 2001). 
 
La dispersión de la duración del potencial de 









propiedades iónicas celulares, se sabe que modula el 
sustrato arritmogénico (Antzelevitch y Fisch 2001 citados 
por Maharaj et al. 2008) y podría jugar un papel en el 
resultado de la terapia antiarrítmica. 
 
Asimismo, ha sido publicado que el límite 
superior de vulnerabilidad, definido como la más alta 
intensidad de choque por encima de la cual no puede ser 
inducida ninguna arritmia, está relacionado con la 
dispersión de la repolarización post-choque, facilitándose 
la instauración de procesos reentrantes (Maharaj et al. 
2008). 
 
Si asociamos estas consideraciones con los 
efectos que el ejercicio físico crónico parece exhibir sobre 
la heterogeneidad electrofisiológica miocárdica y también 
sobre la refractariedad miocárdica, parece razonable 
 
 






plantear la hipótesis de trabajo que desarrollamos en el 
siguiente apartado. 
 
Es por ello que, nuestros resultados sobre la 
determinación de la energía necesaria para desfibrilar 
podrían estar relacionados, en parte, con los efectos 
beneficiosos del ejercicio físico sobre la heterogeneidad 
del miocardio, que se muestran en este estudio. 
 
 
1.3. CONSIDERACIONES FINALES: RESUMEN DE 
LA JUSTIFICACIÓN DE LOS OBJETIVOS. 
HIPÓTESIS DE TRABAJO. 
 
Una vez hechas las anteriores consideraciones, 
a modo de resumen y teniendo en cuenta que: 1) el 
análisis de la variación de la FD de la FV en múltiples 









electrofisiológica miocárdica; 2) la importancia que tiene el 
aumento de la heterogeneidad electrofisiológica del 
miocardio ventricular en la instauración de arritmias por 
re-entrada; 3) la OAC provoca un incremento de la 
heterogeneidad miocárdica; 4) el ejercicio físico se postula 
como una maniobra de protección miocárdica no 
farmacológica frente a la muerte súbita, y 5) los 
mecanismos sobre los que se asienta el citado efecto 
protector permanecen por dilucidar, nos ha parecido de 
interés realizar la presente tesis doctoral sobre la 
hipótesis de trabajo que a continuación detallamos. 
 
Hipótesis de trabajo: El ejercicio físico crónico 
ejerce los siguientes efectos: 1) En el corazón de conejo, 
aislado y perfundido, aumenta la refractariedad, disminuye 
la frecuencia de la fibrilación ventricular inducida, 
disminuye la heterogeneidad electrofisiológica y ejerce 
propiedades antifibrilatorias manifestadas por una 
 
 






dificultad para que en él se induzca dicha arritmia; y 2) En 
el corazón, aislado y perfundido, sometido a isquemia 
regional aguda, mantiene mejor las características 
espectrales de la FV, atenúa la heterogeneidad 
electrofisiológica y ejerce propiedades antibrilatorias 
manifestadas por disminuir la energía necesaria para 
desfibrilar, mediante la aplicación de choques eléctricos 
de ondas bifásicas.  
 
 
1.4.  PLAN DE TRABAJO. 
 
Con la finalidad de alcanzar los objetivos 
expuestos previamente, hemos diseñado el siguiente plan 
de trabajo: 
 
1) Someter a un grupo de conejos a entrenamiento en 









establecido, y a otro grupo de conejos a 
estabulación durante un período de tiempo igual al 
de entrenamiento. 
 
2) Finalizado el período de entrenamiento y/o de 
estabulación (durante el que se habrán analizado 
parámetros relacionados con el entrenamiento), se 
procederá al sacrificio de los animales para la 
extracción y posterior aislamiento del corazón. 
 
3) En el corazón aislado y perfundido se determinarán 
los siguientes parámetros: 
 
La longitud del ciclo sinusal básico, los períodos 
refractarios efectivo y funcional ventriculares 
determinados en ritmo sinusal, la VC ventricular, 
los períodos refractarios determinados durante la 
FV inducida, el análisis espectral de la fibrilación 
 
 






inducida para la determinación de la frecuencia 
dominante media, y a través del análisis de ésta 
última determinar la heterogeneidad 
electrofisiológica miocárdica ventricular. Todos 
estos parámetros se determinarán en condiciones 
de normal perfusión y tras la OAC. 
 
4) En el corazón aislado y perfundido fibrilando se 
cuantificará la energía necesaria a aplicar mediante 
un desfribrilador para revertir el proceso. 
 
5) Aplicar los correspondientes test de inferencia 
estadística para conocer la significación 
correspondiente a los parámetros investigados y 



























MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 






II. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
2.1. MATERIAL.  
 
2.1.1. Animales de experimentación: 
Características 
 
Se efectuó el estudio en 50 conejos machos de 
raza White New Zealand (Orgytolagus cunniculus), de 
peso medio previo al inicio del protocolo de entrenamiento 
y/o estabulación de 2,18 ± 0,16 kg, con 61 días de edad y 
alimentados ad libitum. Se inició con un total de 68 
animales, los cuales fueron adquiridos en la Granja San 
Bernardo S.L. (Navarra-ESPAÑA), empresa registrada 














 Solución de Tyrode: compuesto por CaCl2, MgCl2, KCl, 
NaH2PO4, NaHCO3, NaCl y glucosa de Panreac® 
Química S.A. 
 Ketamina (Ketolar® Parke-Davis). 
 Heparina sódica al 5% (Rovi®). 
 Tiras reactivas BM-Lactate (Accutrend® Lactate) de 
Roche 
 Povidona iodada al 10% (Betamadrileño, S.L.) 
 
2.1.3. Aparatos.    
 
 Balanza de precisión (Precisa Balances®) y balanza 
Soehnle®. 











Figura 2.1. Tapiz rodante y unidad de control. 
 
 Analizador de tiras para la determinación de lactato 
(Accutrend® Lactate) de Roche. 
 
 










 Sistema de estimulación: 
- Electrodos bipolares de estimulación de acero 
inoxidable con un diámetro de 0,125 mm y 
distancia entre electrodos de 1 mm. 
- Estimulador Grass S88® (Grass Instruments®, Inc., 
Quincy, M.A., U.S.A.) provisto de una unidad de 
aislamiento de estímulo (SIU5). El estimulador 
permite emitir pulsos rectangulares de corriente. 
Permite controlar parámetros tales como frecuencia 
de estimulación, intensidad de estímulo, tiempo de 
duración del estímulo, emisión de un extraestímulo, 
etc (figura 2.3.). 
 
 










 Sistema informático conectado al estimulador para el 
control del mismo, para la emisión de pulsos de 
corriente de forma programada. Este sistema fue 
diseñado y construido por el departamento de 
Ingeniería Electrónica de la Universidad Politécnica de 
Valencia. 
 Sistema de registro: 
- Electrodo bipolar de plata con diámetro de 0,5 mm 
y una separación entre los electrodos de 1 mm, 
para el registro del auriculograma. 
- Electrodo múltiple de registro para electrogramas 
ventriculares, compuesto de 256 electrodos 
unipolares de acero inoxidable, de un diámetro 
0,125 mm, y una distancia entre electrodos de 1 










        
 
Figura 2.4. Electrodo múltiple de registro (a) y detalle (b). 
 
- Sistema de cartografía epicárdica de la actividad 
eléctrica (MAPTECH®, Waalre, Holanda), para la 
adquisición y digitalización de las señales 
correspondientes a los electrogramas ventriculares 
y auriculares. Los electrogramas se amplificaron 
con una ganancia de 100 a 300, se filtraron 
eliminando las frecuencias situadas fuera de la 
banda comprendida entre 1-400 Hz y se 
multiplexaron. La frecuencia de muestreo en cada 
canal fue de 1 kHz, con una resolución de 12 bits. 
Los registros obtenidos a lo largo del experimento 
fueron almacenados en soporte digital para su 













Figura 2.5. Sistema de cartografía MAPTECH®. 
 
 
 Programas informáticos: 
-  Pacemap®, utilizado para la captura y análisis de 
los electrogramas. Este programa almacena los 
registros en el sistema de memoria del ordenador, 
permitiendo la extracción de los episodios 
requeridos para posterior análisis (figura 2.6.). 
- MatLab® 7.5, en el que se programaron diversas 
aplicaciones para poder visualizar los trazados de 
los intervalos V-V de la fibrilación ventricular (FV) y 
calcular los estadísticos, a partir de un fichero 
ASCII de marcas exportadas. 
 
 









Figura 2.6. Programa Pacemap®, utilizado para la adquisición y 
registro de las señales eléctricas y posterior análisis. 
 
- MedMap® 2.1, desarrollado bajo entorno MatLab®, 
utilizado fundamentalmente para la comprobación y 
validación de mapas y espectros de frecuencia de las 
señales de FV. Mediante ligeras modificaciones y 
ampliaciones de este programa se realizaron algunas 
correcciones y mejoras. Se le dotó de la capacidad de 
importar los archivos de señales generados por el 
programa PaceMap©, se automatizó el cálculo de las 
frecuencias dominantes de los espectros y se 
 
 






optimizó el cálculo estadístico por matrices de 










Figura 2.7. Programa MatLab®, utilizado fundamentalmente para la 
comprobación y validación de mapas y espectros de frecuencia de las 
señales de FV. 
 
- SPSS® 17, utilizado para la gestión y el análisis 
estadístico de los resultados obtenidos. 
- Microsoft® Office® 2007, que ha sido nuestro 
paquete informático para la redacción de la 
presente tesis. 
 Sistema de perfusión del corazón (figura 2.8): 
 
 






- Sistema de soporte metabólico tipo Langendorff. 
- Bomba peristáltica (Cole-Parmer® Instrument co.). 





Figura 2.8. Esquema de una preparación de corazón aislado de 
conejo. El líquido nutricio (Tyrode) se almacena en un recipiente 
conectado a una bala de carbógeno y es bombeado al sistema 
gracias a una bomba peristáltica. El líquido nutricio se calienta hasta 
llegar al corazón gracias a la acción de una bomba que mantiene 
agua destilada a 40ºC circulando en el sistema. La estimulación se 
realiza directamente sobre el corazón mediante una serie de 
electrodos conectados al estimulador y los registros son recogidos y 
almacenados por un sistema de adquisición de datos. (Tomado de 











 Desfibilador (figura 2.9.): el equipo utilizado para este 
estudio, fue diseñado ad hoc por el grupo de 
investigación Bio-ITACA de la Universidad Politécnica 
de Valencia. Su resolución es de 0,01 J de energía y 
nos permitió aplicar descargas de ondas bifásicas 
(inversión de polaridad en el 80% del ciclo) con una 
energía ajustable entre 0,05 J y 2,99 J. El control de la 
energía transferida se realiza automáticamente por 
medio de un microcontrolador que ajusta el tiempo de 
descarga del condensador para una diferencia de 
potencial fija de 100 V. La energía se aplicó al 
corazón mediante dos palas circulares de metal de 20 
mm de diámetro, ubicadas siempre en el mismo lugar 











         





2.2.1. Protocolo de entrenamiento físico. 
 
Los conejos fueron entrenados en cinta rodante 
durante 6 semanas. El protocolo de entrenamiento 
consistió en 30 sesiones (5 días a la semana). Cada 
sesión se compuso a su vez de 6 series de carrera 
continua, en cada una de las cuales el animal corrió a una 
velocidad de 20 m·min-1, (0,33 m·s-1 o 1,2 km·h-1), durante 










un minuto. Previamente a la iniciación de las sesiones de 
entrenamiento, los conejos fueron sometidos a un período 




Figura 2.10. Animal dentro del aparato con cinta rodante 
 
La correcta realización del ejercicio sobre la 
cinta rodante fue regularmente supervisada. Los conejos 
que una vez iniciado el período de entrenamiento no 
corrieron adecuadamente durante cinco sesiones 
consecutivas, fueron excluidos del presente estudio. 
 
 






Finalizado el protocolo de entrenamiento se procedió a 
sacrificar a los animales para realizar el estudio 
electrofisiológico. 
 
Los conejos que no fueron sometidos al 
protocolo de entrenamiento (grupo control) permanecieron 
en jaulas idénticas durante el mismo tiempo que 
estuvieron los conejos sometidos al protocolo de 
entrenamiento, esto es, seis semanas, más la semana 
que entraña la familiarización de los conejos con la cinta. 
 
Las condiciones en las que permanecieron 
estabulados los conejos también fueron controladas, con 
un período de luz artificial de 12 horas y otras 12 de 
oscuridad. La temperatura de la habitación se mantuvo 
entre los 21 y 23º C, siendo la humedad relativa del 31%. 
Cada conejo estuvo en una jaula individual de 
dimensiones reglamentarias y se utilizó viruta de nogal 
 
 






Lignocel UBK 1500/3000 para mantenerlos en las 
condiciones de limpieza más adecuadas.  
 
Todos los animales estudiados fueron 
alimentados con pienso (GLOBAL DIET 2030 Complete 
feed for RABBITS HARLAN) y agua ad libitum, 
registrándose diariamente el peso y la cantidad ingeridos 
como medida de control del estado de salud de los 

















Harina de alfalfa 
deshidratada 
Salvado de trigo 
Trigo 
Hojuelas de Avena 
Harina de soja tostada 
Dextrosa 
Fosfato bicálcico 
Cloruro de sodio 
Carbonato de calcio 
Aceite de soja 
L-Lisina 
D, L-Metionina 















Vitamina A……………………………………......15000 U.I. 
Vitamina D3………………………………………...1500 U.I. 
Vitamina E (α-tocoferol)……………….………………81 mg 
Vitamina K3 (menadiona sodio bisulfito)……………....50 mg 
Vitamina B1…………………………….…………….9,8 mg 
Vitamina B2……………………………………………12 mg  
Vitamina B6…………………………………….……11,5 mg  
Vitamina B12…………………………………….…..0,08 mg  
Niacina………………………………………….……..27 mg  
Ácido d-pantoténico………………………………….21 mg 






Hierro (Sulfato ferroso heptahidratdo)…………………..50 mg 
Manganeso (Sulfato de manganeso monohidratado)......44 mg 
Zinc (Sulfato de zinc monohidratado)............................30 mg 
Cobre (Sulfato de cobre pentahidratado).........................7 mg 
Cobalto (Carbonato básico de cobalto monohidratado)..0,5 mg 
Yodo (Yodato de calcio anhidro)……………………….6,2 mg 
Cromo (Sulfato crómico)……………………………….0,5 mg 
 
Tabla 2.1. Composición nuticional del pienso alimentario DIET 2030 
Complete feed (Harlan Interfauna Ibérica S.A.) 
 
2.2.2. Preparación experimental 
 
La descripción de la preparación experimental 
puede verse gráficamente en la figura 2.11. Tras la 
heparinización (800 UI de heparina sódica al 5%, de 
Rovi®) e inyección intravenosa de ketamina (12,5 mg/kg, 
de Ketolar® de Parke-Davis) a los conejos, en la vena 
 
 






marginal de la oreja (A), se sacrificaron mediante 
contusión cervical (B). Después de una toracotomía 
mediosternal y una pericardiotomía (C), se extrajo el 
corazón rápidamente, seccionándolo por su pedículo 
vascular, y se sumergió en una solución de Tyrode a baja 
temperatura (1-5 ºC), para su posterior manipulación (D). 
Tras seccionar la arteria pulmonar y a continuación 
disecar la arteria aorta ascendente, se conectó al sistema 
de Langendorff (E), donde se fijó mediante un hilo de 
seda de 1-2 mm de diámetro, perfundiendo 
retrógradamente la aorta con la solución de Tyrode a 
37ºC (F). La solución de Tyrode contiene en 
concentración mM: NaCl 130; KCl 4,7; CaCl2 2,2; MgCl2 
0,6; NaH2PO4 1,2; NaHCO3 24,2 y glucosa 12. El pH se 
mantuvo a 7,4. La oxigenación y soporte de pH de la 
solución de Tyrode se efectuó con carbógeno (95% O2 y 











Figura 2.11. Distintos momentos de la preparación experimental. 
 
Una vez ubicado el corazón en el sistema de 
Langendorff, se eliminaron restos de tejidos (pulmón, 
tráquea, etc.) y mediante una pequeña sección en la 
aurícula izquierda, se procedió a la realización de una 
pequeña apertura en la orejuela de la aurícula izquierda 
para poder cortar las cuerdas tendinosas de la válvula 
mitral, con el fin de hacerla insuficiente y permitir el 
escape, en su caso, de líquido por la aurícula izquierda, 
evitando así posibles acumulaciones de Tyrode en el 
A C 










ventrículo izquierdo, en caso de que la válvula aórtica 
mostrara cierta insuficiencia. 
 
El sistema de perfusión tipo Langendorff, que 
hemos mostrado anteriormente en la figura 2.8., permite 
la llegada al corazón del oxígeno, del dióxido de carbono 
y de los nutrientes necesarios para una función adecuada 
a través de la aorta ascendente. Se trata de una perfusión 
normógrada hacia el sistema de vasos coronarios. 
 
El líquido de perfusión es impulsado desde un 
depósito exterior donde se oxigena hasta la parte más 
elevada del sistema de Langendorff por medio de una 
bomba peristáltica, previo paso por un filtro. Una vez en el 
sistema, el líquido va calentándose progresivamente 











Finalmente, y antes de la colocación de los 
electrodos, se circundó la arteria coronaria circunfleja con 
seda trenzada 2-0 (TC-12 / CT 20 mm 1/2) gammaestéril® 
de Laboratorio Aragó, s.a. 
 
Los electrodos se dispusieron del siguiente 
modo (figura 2.12.): se ubicaron dos electrodos bipolares, 
revestidos de plata, uno para el registro del electrograma 
auricular y otro en el ventrículo izquierdo para su 
estimulación eléctrica. El registro de la actividad eléctrica 
ventricular se realizó por medio de un electrodo múltiple 
con 256 electrodos unipolares de acero inoxidable. El 
electrodo múltiple fue colocado en la superficie epicárdica 
de la pared lateral del ventrículo izquierdo (en la zona más 
prominente). El electrodo indiferente se ubicó sobre la 
aorta canulada. La grabación de los registros fue obtenida 
con un sistema de cartografía de la actividad eléctrica 
 
 










Figura 2.12. Ubicación de los electrodos. 
 
2.2.3. Protocolo electrofisiológico 
 
Tras ubicar el corazón en el sistema de 
Langendorff y situar los electrodos correspondientes, y 
pasado un tiempo de estabilización de la preparación de 15 











1) Recogida y medida del flujo coronario. 
2) Registro electrográfico basal, durante 10 s, para la 
determinación de la frecuencia cardiaca. 
3) Determinación del umbral de excitación ventricular. 
4) Test del extraestímulo ventricular (TEEV) con 4 trenes 
base de estimulación: a) del 10% menor de la longitud 
del ciclo sinusal basal (LCSB), b) 250 ms, c) 200 ms y 
d) 150 ms, para el estudio de la refractariedad 
ventricular.  
5) Inducción de la FV mediante estimulación ventricular 
programada a frecuencias crecientes.  
6) Después de 5 minutos de FV y durante la misma, se 
procedió a ocluir la arteria coronaria con la seda 
trenzada ubicada a través del miocardio adyacente a 
la arteria a ocluir. La efectividad de la oclusión se 
comprobó mediante la observación del incremento de 
la presión registrada en la raíz aórtica mediante el 
manómetro de agua conectado lateralmente al 
 
 






sistema de Langendorff, así como por el desnivel del 
segmento ST observado en los diferentes 
electrogramas ventriculares epicárdicos obtenidos en 
los registros. Se grabó los primeros 90 segundos 
continuamente y 10 segundos cada 30 segundos, 
hasta 10 minutos. 
 
2.2.4. Protocolo de desfibrilación  
 
En un grupo adicional de conejos (n=18) y con 
el fin de valorar la energía necesaria para desfibrilar a los 
corazones durante isquemia regional aguda, se realizó el 
siguiente protocolo:  
 
1) Medición del flujo y registro basal. 
2) Determinación de umbrales y determinación de la 










3) Inducción de la FV a frecuencias crecientes con 
pulsos rectangulares de corriente de 2 ms de 
duración y 4 veces la intensidad del umbral 
diastólico. 
4) Fibrilación durante 3 minutos, dentro de los cuales 
se grabó 10 s antes de la oclusión.  
5) Oclusión de la arteria coronaria circunfleja 
6) Grabación de los 15 primeros segundos de 
fibrilación después de la oclusión de la arteria 
coronaria circunfleja. 
7) Determinación del umbral de desfibrilación (UD) 
con una energía base de 0,05 J con incrementos 
en cada intento de 0,01 J de energía hasta 
conseguir una desfibrilación estable del corazón. 
8) Medición del flujo coronario y registro basal 
9) Determinación de umbrales y nueva determinación 










2.2.5. Parámetros estudiados y determinación 
de los mismos. 
 
2.2.5.1. Definición de los parámetros: 
 
a) Parámetros utilizados para el control y 
tipificación del entrenamiento: 
 
Concentración de lactato: milimoles de 
lactato por litro de sangre, medido en una muestra 
sanguínea procedente de la vena marginal de la oreja. 
 
Frecuencia cardíaca (in vitro): número de 
despolarizaciones ventriculares espontáneas por minuto y 
obtenida como la función inversa del ciclo sinusal 
espontáneo (el cual es medido directamente sobre el 
trazado electrocardiográfico entre una despolarización 
ventricular espontánea y la siguiente y expresado en ms). 
 
 






b) Parámetros electrofisiológicos utilizados para 
la valoración de la refractariedad miocárdica: 
 
Antes de la definición de los parámetros 
electrofisiológicos relativos a la refractariedad miocárdica 
utilizados en nuestro estudio, ilustramos parcialmente en 







Figura 2.13. Representación grafica del test del extraestímulo 
ventricular (TEEV) en la que se observa los siguientes elementos: 
artefacto del estímulo del tren (S); electrograma auricular (A); 
electrograma ventricular (V); artefacto del último estímulo del tren 
(S1); electrograma ventricular generado por el último estímulo del tren 
(V1); electrograma auricular generado por la despolarización 
ventricular V1 en conducción retrógrada (A1); artefacto del 
extraestímulo (S2); electrograma ventricular generado por el 
extraestímulo (V2); electrograma auricular generado por la 










Período refractario efectivo ventricular 
(PREV): es el máximo intervalo de acoplamiento del 
extraestímulo ventricular (S1-S2) sin captura ventricular (S2 
sin V2). 
 
Periodo refractario funcional ventricular 
(PRFV): es el mínimo intervalo entre el electrograma 
ventricular producido por el último estímulo del tren base 
ventricular, y el desencadenado con el extraestímulo 
(mínimo intervalo V1-V2). 
 
Periodo refractario funcional durante la FV 
(PRFFV): estimado como el percentil 5 de un histograma 












c) Parámetros electrofisiológicos utilizados para 
la valoración de la conducción ventricular. 
 
Velocidad de conducción (VC): es la 
distancia recorrida por la onda de despolarización a lo 
largo del miocardio ventricular (expresada en 
centímetros) durante un segundo. 
 




dVC   ,  
 
donde VC es la velocidad de conducción, dab es la 
distancia entre a y b (electrodos elegidos para 
cuantificar la distancia) y tr es el tiempo que tarda la 
onda en recorrer dicho trayecto. 
 
Longitud de onda (LO): es el producto del 
PRFV (determinado en nuestro caso mediante el TEEV 
 
 






al 10% de la LCSB), por la VC. Se define como la 
distancia recorrida por la onda de despolarización 
durante la duración de su período refractario (PR).  
 
   VCPRFVLO   
 
d) Parámetros electrofisiológicos utilizados para 
la valoración de la frecuencia de la FV: 
 
Frecuencia dominante (FD): entendemos por 
FD de la FV, la frecuencia a la que la distribución 
espectral de potencia de la señal presenta la máxima 
amplitud (Ropella, 2001). 
 
Frecuencia dominante media (FDM): es la 
media aritmética de las frecuencias dominantes 
registradas en todos los electrodos en un tiempo 
determinado de la FV. 
 
 






e) Parámetros electrofisiológicos utilizados para 
la valoración de la heterogeneidad electrofisiológica de la 
FV: 
 
Coeficiente de variación (CV): nos permite 
obtener una medida de la heterogeneidad 
electrofisiológica del miocardio ventricular. Se ha 
calculado como el cociente de la desviación estándar 
sobre la FDM,  multiplicado todo por 100. 
  
f) Parámetros utilizados para la valoración de la 
energía mínima necesaria para interrumpir la FV: 
 
Umbral desfibrilatorio (UD): energía mínima 
necesaria aplicada mediante el desfibrilador de doble 











2.2.5.2. Determinación de los parámetros: 
 
a) Determinación de los parámetros utilizados 
para el control y tipificación del entrenamiento: 
 
Concentración venosa de lactato: 
 
Durante el tiempo que duró el protocolo de 
entrenamiento se sometió a los conejos entrenados a 
diferentes controles sanguíneos para la determinación de la 
concentración de lactato plasmático, con el fin de analizar 
la evolución del mismo durante las sesiones de 
entrenamiento y así poder aproximarnos al tipo de 
entrenamiento. 
 
Con este objetivo se utilizó el equipo de 
medición Accutrend® Lactate y sus tiras reactivas para las 
determinaciones de la concentración de lactato plasmático 
 
 






de una muestra de sangre venosa, que se extrajo por 
punción de la vena marginal de la oreja del conejo. 
 
Al aplicar la sangre en la tira reactiva se 
desarrolla una reacción química con modificación cromática 
de la zona reactiva que es registrada por el equipo de 
medición y se le asigna un resultado comparándola con el 
valor de la tira control o código, introducida previamente en 
el equipo. 
 
El lactato es determinado a través de la reacción 
cromática de un mediador de L-lactato: oxígeno 2-
oxidorreductasa (descarboxilante) y medido por fotometría 

















    Lactato L + ferricianuro                             LOD EC 1.13.12.4                            piruvato + ferrocianuro 
    Ferrocianuro + 2’18-fosfomolibdato                                    azul de molibdeno + ferricianuro 
 
Figura 2.14. Mediadores de la reacción cromática para la 
determinación de la concentración de lactato con el equipo de 
medición Accutrend® Lactate 
 
La extracción de sangre de la vena marginal de 
la oreja se realizó de forma estandarizada: después de 
introducir a los animales en el inmovilizador, se procedió a 
desinfectar la cara externa de una de las orejas del conejo 
con una solución de povidona yodada al 10% y se procedió 
a la punción de la vena marginal de la oreja del conejo con 
una microlanceta (0,8x40mm), se esperó unos segundos y 
tras desechar la primera gota de sangre, se dejó que la 
segunda gota tomara contacto con la zona reactiva de la 
tira de medida. Posteriormente se introdujo la tira en el 
equipo de medición, el cual pasados unos segundos 
mostraba el resultado de la concentración de lactato 










Se realizaron 4 determinaciones por sesión de 
entrenamiento: una, antes de empezar la sesión de carrera 
continua (en reposo); una, transcurrida la primera serie de 
carrera de la sesión de entrenamiento; una, trascurrida la 
tercera serie de la sesión y finalmente, otra, tras la sexta 
serie de carrera de la sesión de entrenamiento (figura 
2.15.). 
 
Los controles de lactato se realizaron en la 
primera sesión de entrenamiento de la primera semana del 
protocolo, en la primera sesión de la cuarta semana del 
protocolo de entrenamiento y finalmente en la última sesión 
de la sexta semana de entrenamiento, con lo que pudimos 
conocer los niveles de lactato en sangre antes, durante y al 
final del proceso (figura 2.15.). 
 
 







Figura 2.15. Temporización de las determinaciones de lactato. 
 
Frecuencia cardíaca (in vitro): se ha 
expresado como la función inversa de la LCSB.  
 
Analizamos la longitud del ciclo sinusal basal 
mediante la medida del intervalo V-V, midiendo el tiempo 
entre dos despolarizaciones espontáneas ventriculares 
del registro basal. Hemos preferido usar el intervalo V-V 
para la determinación de la longitud del ciclo sinusal, ya 
que las despolarizaciones ventriculares son de mayor 
voltaje que las auriculares y que el tiempo entre dos 
despolarizaciones auriculares espontáneas consecutivas 
 
 






y entre sus respectivas despolarizaciones ventriculares, 






Figura 2.16. Determinación de la frecuencia cardíaca, mediante la 
medida de la LCSB entre dos electrogramas ventriculares (V-V).  
 
b) Determinación de los parámetros 
electrofisiológicos para la valoración de la refractariedad 
miocárdica: 
 
La determinación de parámetros en los que se 
requiere el uso de estimulación eléctrica nos lleva a 
exponer la explicación de algunos aspectos relacionados 
con la misma. En primer lugar hay que decir que los 
estímulos fueron de una intensidad doble (para la 










(para la inducción de la FV) del umbral diastólico. La 
determinación del umbral diastólico se realizó del 
siguiente modo: con el estimulador Grass y con una 
frecuencia de estimulación constante de 4 pulsos por 
segundo y una duración del estímulo, también constante, 
de 2 ms, se disminuyó progresivamente la intensidad de 
estimulación, desde un valor superior al que claramente 
producía respuesta cardíaca mantenida a la estimulación 
(aprox. 40 mA), hasta alcanzar la mínima intensidad del 
estimulo capaz de producir una respuesta excitatoria 
(aprox. 12-25 mA), esto es, el umbral diastólico. 
 
Refractariedad ventricular: se determina 
mediante el TEEV ventricular. Estimulamos al ventrículo 
mediante trenes de 10 estímulos (tren base), seguidos de 
un extraestímulo. Este extraestímulo, se va acercando en 
intervalos de 5 ms, al último estímulo del tren base, con lo 
que se consigue determinar el PREV y el PRFV (figura 
 
 






2.17.), según hemos definido anteriormente. Las 
longitudes de los ciclos base de estimulación fueron de un 
10% inferior a la longitud de ciclo espontánea, de 250, de 





Figura 2.17. Período refractario efectivo ventricular (PRE) y 
funcional ventricular (PRF). S1: artefacto del último estímulo del tren. 
V1: electrograma ventricular generado por el último estímulo del tren. 
S2: artefacto del extraestímulo. V2: electrograma ventricular 


















El período refractario funcional durante la 
fibrilación ventricular (PRFFV) se determinó y calculó 
mediante el análisis del percentil 5 de un histograma de 
los intervalos V-V (entre ventriculogramas) obtenido entre 




Figura 2.18. Calculo del percentil 5 de un histograma de los intervalos 










c) Determinación de los parámetros 
electrofisiológicos para la valoración de la conducción 
ventricular: 
 
El tren del extraestímulo ventricular también fue 
utilizado para la medida de la velocidad de conducción 
(VC) ventricular. Más concretamente, la medida de la VC 
se llevó a cabo en el V1-V2 del último tren de estimulación 
cuyo extraestímulo produjo respuesta ventricular. En este 
tren, establecemos una ventana fija que abarcaba la 
despolarización ventricular producida por el extraestímulo 
y se procedió al marcado semiautomático de la misma. El 
programa utilizado, Pacemap®, produjo una codificación 
en colores de los tiempos resultantes, obteniendo un 
mapa de activación fijo (figura 2.19.) de la propagación del 
impulso por el miocardio ventricular pudiendo así construir 










En dichos mapas, se ha calculado la VC, 
dividiendo la distancia que separa a dos electrodos por la 
diferencia de tiempo en la detección de la activación 
eléctrica ventricular por esos mismos electrodos y 
situados en una dirección perpendicular a las isócronas. 
Como los frentes de onda pueden viajar de manera no 
paralela a la superficie epicárdica, la VC real pudiera ser 
más lenta que el valor medido. Este posible error lo 
redujimos utilizando solamente aquellos mapas en los que 
la entrada y salida del frente de onda se identificaron en 
los bordes de los mapas de activación.   
 
  
Figura 2.19. Mapas de activación. 
 
 






En lo que respecta a alguno de los métodos 
usados para el análisis de los diferentes parámetros 
electrofisiológicos cabe comentar alguno de los mismos. 
La determinación del PRFFV mediante la determinación 
del percentil 5 de un histograma de las longitudes del ciclo 
ventricular obtenido entre 4000 y 6000 ciclos en cada 
caso, además del método habitual que es el TEEV, 
creemos que nos permite una estimación bastante real de 
la refractariedad en una situación que excluye una 
estimulación externa al propio corazón, como es el caso 
del TEEV, que informa de la capacidad del tejido 
miocárdico ventricular para permitir el paso de frentes de 
activación sucesivos en tanto el tejido no se halla en 
periodo refractario. Este método fue evaluado junto con 
otros 4 métodos por Duytschaever et al. (2001) y 
comparados con el método más clásico y asentado, así 
como comprobada la coincidencia de resultados con el 
uso de dicho método y los demás, apuntándose como 
 
 






ventaja el hecho de que este método no requiere como 
hemos señalado, estimulación ventricular externa. 
 
Calculamos, por otra parte, la LO del proceso 
de activación ventricular, que como previamente hemos 
indicado en el apartado de definiciones, es el producto del 
PRFV por la VC. 
 
d) Determinación de los parámetros 
electrofisiológicos para la valoración de la frecuencia de la 
FV: 
 
Frecuencia dominante: se estimuló el 
ventrículo izquierdo a frecuencias crecientes a partir de 4 
Hz, con un incremento de 0,1 Hz cada 3s hasta 
desencadenar la FV, manteniendo la perfusión coronaria. 
La estimulación fue cesada en el momento en que 
visualizamos la instauración de la FV. 
 
 






Posteriormente, analizamos la FDM de las 
señales de FV registradas con todos los electrodos 
unipolares localizados en el ventrículo mediante el método 
de Welch, que se basa en los estudios clásicos de Fourier 
sobre los armónicos constituyentes de una onda 
compuesta (figura 2.20.).  
 
El análisis espectral de la FV se realizó hasta el 
minuto 5 tras la inducción de la FV. Este análisis se 
efectuó utilizando bloques de datos de 2048 puntos, 
aplicando la ventana de Hamming. Se obtuvo para cada 
bloque la FD, es decir, la frecuencia correspondiente con 
el espectro máximo y la energía contenida en el segmento 
del periodograma correspondiente a FD±1 Hz. La 
densidad del espectro de potencia se calcula con el 
cuadrado de la amplitud de la señal, expresado en 
unidades arbitrarias. El procesamiento de datos fue 
efectuado mediante el programa informático Matlab® 7.5. 
 
 


































Figura 2.20. Espectro de frecuencias representado frente a la 
amplitud del trazado de FV (superior); en ordenadas se representa la 
densidad espectral de potencia y en abscisas los valores de FD. 













e) Determinación de los parámetros 
electrofisiológicos utilizados para la valoración de la 
heterogeneidad electrofisiológica de la FV: 
 
Coeficiente de variación (CV): calculado 
como el cociente de la desviación estándar sobre la FDM,  
multiplicado todo por 100. 
 
f) Determinación del parámetro utilizado para la 
valoración de la energía mínima necesaria para 
interrumpir la FV: 
 
Umbral desfibrilatorio (UD): con un valor 
máximo de voltaje de carga para el condensador 
(responsable de la descarga o choque eléctrico) de 100 V 
se procedió a realizar los correspondientes choques 
eléctricos desde 0,05 J e incrementos de 0,01 J. Cuando 
 
 






se logró la desfibrilación, se anotaron los datos de la 
pantalla del desfibrilador. 
 
2.2.6. Grupos de estudio. 
 
Para la realización de esta Tesis Doctoral se 
han realizado cuatro grupos de conejos. 
 
Para el estudio de los periodos refractarios, la 
velocidad de conducción, la longitud de onda, la 
frecuencia dominante y el coeficiente de variación, se 
utilizaron 17 animales control y 15 animales a los que se 
les aplicó el protocolo de entrenamiento. 
 
Para el estudio de la energía mínima necesaria 
para interrumpir el proceso fibrilatorio en conejos 
sometidos a isquemia local aguda coronaria, se utilizaron 
10 animales controles y 8 entrenados. 
 
 






Lo que suma un total de 50 animales válidos 
como anteriormente se ha mencionado. 
 
En total, 4 grupos experimentales: dos grupos 
de animales no sometidos al protocolo de entrenamiento 
(grupos control) y dos grupos entrenados. 
 
 
2.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 
 
Para el análisis de los datos se utilizaron 
diversos tests estadísticos. 
 
1) Para la comparación de la frecuencia cardíaca, la 
velocidad de conducción, la longitud de onda y 
de la energía mínima necesaria para interrumpir 
el proceso fibrilatorio, entre el grupo entrenado y 
el control, se utilizó el test de la t de Student. 
 
 






2) Para comparar la concentración de lactato en 
sangre, los periodos refractarios, la frecuencia 
dominante media y el coeficiente de variación de 
la frecuencia dominante, se usó un ANOVA de 
dos factores repetidos en un factor. 
 
Las diferencias se consideraron significativas 
cuando p ≤ 0,05. 
 
Para la realización de los análisis estadísticos 





Todos los estudios fueron realizados de 
acuerdo con lo establecido en la Convención Europea de 
Estrasburgo, Directiva 86/609/CEE del Consejo, de 24 de 
 
 






noviembre de 1986 respecto a la protección de los 
animales utilizados para experimentación y otros fines 
científicos, y ratificada por el REAL DECRETO 1201-
2005, de 10 de octubre (BOE núm. 252, de 21 de octubre 
de 2005).  
 
El comité ético del Servicio Central de Soporte 
a la Investigación Experimental de la Universitat de 






































3.1. PARÁMETROS DE ENTRENAMIENTO. 
 
3.1.1. Determinaciones in vivo: Lactato venoso. 
 
En la tabla 3.1. mostramos la media y 
desviación estándar de los valores correspondientes a la 
concentración de lactato en sangre venosa, expresada en 
mmol/l. Tal y como describimos en más detalle en el 
capítulo de métodos, las determinaciones se hicieron, en 
el grupo entrenado, durante el proceso de realización de 
las series de carrera en el treadmill, como sigue: 
previamente a la iniciación de la primera serie e 
inmediatamente después de la 1ª, 3ª y 4ª serie de carrera. 
El estudio del lactato venoso se realizó, como acabamos 
de describir, al inicio de la primera y cuarta semana de 
entrenamiento y al final de la sexta semana. *p<0,05 
 
 






respecto al valor previo a la ejecución de la primera serie 
de carrera y †p<0,05 respecto a la misma serie de carrera 
de la primera semana de entrenamiento.  
 
 
Tabla 3.1. Media y desviación estándar de los valores 
correspondientes a la concentración de lactato en sangre venosa, 
expresada en mmol/L, y en diferentes momentos de la aplicación del 
protocolo de entrenamiento. *p<0,05 respecto al valor de reposo y 
†p<0,05 respecto a la primera semana de entrenamiento. Número de 
experimentos entre paréntesis. Más explicación en el texto. 
 
3.1.2. Determinaciones in vitro: Longitud del 
ciclo sinusal basal (LCSB) 
 
Tal y como se representa en la figura 3.1 la 
LCSB (intervalo V-V) obtenida en los corazones de 
 Reposo 1ª serie 3ª serie 6ª serie 
     







     


























conejos entrenados, fue mayor que los del grupo de 


















Figura 3.1. Efecto del entrenamiento físico sobre la LCSB 
(intervalos V-V) in vitro. Valores expresados en ms. *p<0,05. El 





3.2.1. Periodos refractarios determinados con el 










Al comparar, previamente a la oclusión arterial 
coronaria (OAC), el periodo refractario efectivo ventricular 
(PREV) de los corazones del grupo control con los del 
grupo entrenado, si bien las diferencias no alcanzaron el 
grado de significación establecido por nosotros, el PREV 
del grupo entrenado tendió a ser mayor (p=0,053) que el 
del grupo control. Respecto al periodo refractario funcional 
ventricular (PRFV), de un modo similar a lo que ocurrió 
con el periodo refractario efectivo, este parámetro tendió a 
ser mayor en el grupo entrenado que en el control 
(p=0,076), si bien las diferencias no alcanzaron el grado 
de significación establecido por nosotros. Los valores 











Tabla 3.2. Media y desviación estándar de los valores de la 
refractariedad ventricular en diferentes trenes de estimulación previos 
a la OAC. Los valores se expresan en ms. Número de experimentos 




















Figura 3.2. PREV previamente a la OAC. Valores expresados en ms. 
El símbolo de dispersión utilizado corresponde al error estándar. 
*p=0,053. 
 PREV   PRFV  
 10% 
LCSB   250  200 
 10%  
LCSB   250  200 
 





  (14) 
 
143*±14 
  (12) 
 
133±12 
  (14) 
 
140*±15 
  (12) 
 
121±10 
  (14) 
 
135*±15 
  (12) 
 
143±11 
  (14) 
    
150†±12 
  (11) 
 
141±8 
  (14) 
    
147†±13 
  (11) 
 
131±8 
  (14) 
 
141†±15 
  (11) 
      
 
 






















Figura 3.3. PRFV previamente a la OAC. Valores expresados en ms. 
El símbolo de dispersión utilizado corresponde al error estándar. 
†p=0,76 
 
En el grupo control y tras la OAC (20 minutos), 
no hubo diferencias significativas en cuanto al periodo 
refractario efectivo al comparar el valor medio del mismo, 
con el obtenido antes de la OAC. En el grupo entrenado 
tampoco hubo diferencias significativas en cuanto al 
periodo refractario efectivo al comparar el valor medio del 
mismo, con el obtenido antes de la OAC. Respecto al 
periodo refractario funcional, al comparar los valores 









a los obtenidos con el periodo refractario efectivo; es 
decir, no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas. Los valores numéricos quedan expuestos 
en la tabla 3.3. y figuras 3.4. y 3.5. 
 
 
Tabla 3.3. Media y desviación estándar de los valores de la 
refractariedad ventricular en diferentes trenes de estimulación previos 
a la OAC (Pre) y después de 20 minutos de OAC (20’ post). Los 
valores están expresados en ms. El número de experimentos se 
encuentra entre paréntesis. 
 
                   PREV                   PRFV 
        Control     Entrenado        Control      Entrenado 








    (9) 
 
126±12 
    (9) 
 
113±13 
    (9) 
 
108±19 
    (9) 
 
142±16
    (8) 
 
128±12
    (8) 
 
121±15 
    (8) 
 
116±11 
    (8) 
 
142±7 
   (9) 
 
137±9 
   (9) 
 
124±7 
   (9) 
 
118±10 
   (9) 
 
149±15 
    (7) 
 
135±11 
    (7) 
 
128±12
    (7) 
 
125±9 
    (7) 
 
 






















Figura 3.4. PREV posterior a la OAC determinado con diferentes 
trenes de estimulación. Valores expresados en ms. El símbolo de 
















Figura 3.5. PRFV posterior a la OAC y determinado en diferentes 
trenes de estimulación. Valores expresados en ms. El símbolo de 











3.2.2. Periodos refractarios funcionales 
ventriculares determinados durante FV inducida 
y sin interrumpir la perfusión. 
 
Como explicamos en la metodología 
procedimos también a la determinación de la 
refractariedad durante la FV ya que es más 
representativa, a nuestro entender, de una gran zona 
ventricular y no solamente del punto de aplicación del 
electrodo de estimulación (como pasa para la 
determinación del periodo refractario efectivo, con el test 
del extra-estímulo). Encontramos que el periodo 
refractario funcional durante la FV (PRFFV) -previamente 
a la OAC- fue más largo en los corazones de animales 
entrenados que en los controles (48,6 ± 5,3 vs 39,8 ± 6,5 
ms, respectivamente; n = 10). Ambos valores medios 
aumentaron tras la OAC en la zona de mayor deterioro 
(61,3 ± 8,7 y 72,1 ± 16,3 ms, respectivamente), no 
 
 






habiendo diferencias significativas entre estos dos últimos 
valores. No obstante el incremento del PRFFV en los 
controles fue mayor que en los entrenados como lo 
demuestra la comparación entre las diferencias de los 
PRFFV (previa y posteriormente a la OAC) de los 
entrenados frente a los controles (12,7 ± 14,6 vs 32,3 ± 

















Figura 3.6. Periodos refractarios funcionales ventriculares 
determinados durante la FV inducida, antes y después de la OAC. 
Valores expresados en ms. El símbolo de dispersión utilizado 











3.3. VELOCIDAD DE CONDUCCIÓN (VC). 
 
La VC disminuyó en ambos grupos tras ocluir la 
arteria coronaria, al compararla frente a su valor previo a 
la oclusión. La VC del proceso de activación eléctrica del 
miocardio ventricular, previamente a la OAC no exhibió 
diferencias significativas al comparar el grupo control con 
el entrenado, siendo los valores para uno y otro grupo: 70 
± 8 cm/s (n = 18) y 70 ± 10 cm/s (n = 15), 
respectivamente. Respecto al valor de la VC tras la OAC, 
el valor de dicho parámetro tendió a ser mayor (p=0,07) 
en el grupo entrenado que en el grupo control (52,93 ± 
14,89 cm/s; n=11 y  44,41 ± 11,52 cm/s; n=11, 













3.4. LONGITUD DE ONDA (LO) DEL PROCESO DE 
ACTIVACIÓN. 
 
Al comparar la LO previamente a la oclusión coronaria 
frente al valor posterior a la misma, encontramos 
diferencias significativas, disminuyendo este parámetro al 
ocluir la coronaria, en ambos grupos. Previamente a la 
OAC no se obtuvieron diferencias estadísticamente 
significativas al comparar ambos grupos, entrenado y 
control, siendo los valores para uno y otro grupo: 9,8 ± 1,2 
cm (grupo control; n = 18) y 10,4 ± 2,2 cm (grupo 
entrenado; n = 15). Tras la OAC la LO fue mayor en el 
grupo entrenado que en el control (7,28* ± 2,18 cm; n=15 
y 5,96 ± 1,36 cm; n=18, respectivamente). Tabla 3.4 y 










Tabla 3.4. Media y desviación estándar de la velocidad de conducción 
(VC) y de la la longitud de onda (LO) del proceso de activación del 
miocardio, previo (pre) y posterior (post) a la OAC. El número de 
experimentos se encuentra entre paréntesis. Diferencia *p<0,05 y 

















Figura 3.7. Media y desviación estándar de la VC previa y posterior a 
la OAC. †p=0,07 vs control y #p<0,05 vs PRE. El símbolo de 
dispersión utilizado corresponde al error estándar. 
                 PRE                  POST 
       VC      LO       VC     LO 






70,04 ± 8,18 
      (18) 
 
70,19 ± 10,45 
      (15) 
 
 9,82 ± 1,24 
      (18) 
 
10,40 ± 2,22 
      (15) 
 
44,41# ± 11,52 
       (11) 
 
52,93#† ± 14,89 
       (11) 
 
5,96# ± 1,36 
      (11) 
 
7,28#* ± 2,18 























Figura 3.8. Media y desviación estándar de la LO previa y posterior a 
la OAC. *p<0,05 vs control y #p<0,05 vs PRE. El símbolo de 
dispersión utilizado corresponde al error estándar. 
 
 




En cuanto a la FD en condiciones de normal 
perfusión (previamente a la OAC aguda), no hubo 











comparar entre sí los grupos control y entrenado. Los 
valores se muestran en la tabla 3.5. 
 
 
Tabla 3.5. Media y desviación estándar de FD de la FV, 
inmediatamente después de desencadenada la FV (previo a la OAC) 
y en varios tiempos después de ésta. Los valores están expresados 




En lo que respecta a la FD tras la OAC 
circunfleja a mitad de su recorrido epicárdico y tras 
                             Diferentes tiempos tras la instauración de la FV 































± 2,7  
       
       
Entrenado 
 (8) 





































comparar el valor de la FDM (expresada en hertzios) 
obtenido inmediatamente antes de la OAC, respecto al 
valor obtenido en diferentes tiempos correspondientes a la 
fase más prematura posteriormente a la misma, se 
hallaron diferencias significativas, produciéndose una 
disminución del mencionado parámetro en los tiempos 
que se indican en la tabla 3.6 que sigue. No obstante, en 
el grupo entrenado la FD no experimentó ningún cambio 
significativo al comparar el valor de la misma, 
inmediatamente antes de la ligadura coronaria, con los 
valores obtenidos tras la OAC. Estos resultados se 











Tabla 3.6. Media y desviación estándar de la FD de FV, previas a la 
OAC (basal) y durante varios tiempos después de la OAC (post). Los 
valores están expresados en Hz. El número de experimentos se ha 





















Figura 3.9. FDM en diferentes tiempos y posterior a la OAC. *p < 
0,05, †p = 0,06, ‡p = 0,09 vs basal.  
                      FD basal y diferentes tiempos después de la OAC 
      
  Control 
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Entrenado 
     (10) 






















     
 
 






Cuando el análisis se hizo más allá de la fase 
más prematura citada (ver tabla 3.7), no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas. Tampoco hubo 
diferencias al comparar los valores del grupo control con 
los del entrenado. 
 
 
Tabla 3.7. Media y desviación estándar de la FD de la FV, previas a 
la OAC (basal) y durante varios tiempos después de ésta (post). Los 
valores están expresados en Hz. El número de experimentos se ha 
puesto entre paréntesis. 
 
 
                          FD basal y diferentes tiempos después de la OAC 
        
Control 
  (11) 
 





























       
       
Entrenado 
 (8) 



























± 2,89  









3.6. COEFICIENTE DE VARIACIÓN (CV) DE LA FD 




El CV de la FD de la FV fue menor en el grupo 


























Figura 3.10. CV de la FDM en diferentes tiempos después de 












Tabla 3.8. Media y desviación estándar del CV de la FD de la FV, 
inmediatamente después de desencadenada la FV (previo a la OAC) 
y en varios tiempos después de ésta. El número de experimentos se 




Al comparar el valor del CV de la FD de la FV 
obtenido inmediatamente antes de la OAC (basal), 
respecto al valor obtenido en diferentes tiempos 
posteriormente a la misma, en el grupo control, se 
hallaron diferencias significativas, produciéndose un 
                             Diferentes tiempos  tras la instauración de la FV 

































       
       
Entrenado 
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aumento del mencionado parámetro en los tiempos post-
oclusión coronaria que se indican en la tabla 3.9. No hubo 
diferencias significativas, en el caso del grupo entrenado, 
en el valor del CV de la FD media de la FV, al comparar 
dicho valor previamente a la OAC con los valores 




Tabla 3.9. Media y desviación estándar del CV de la FD de la FV, 
previamente a la OAC (basal) y durante varios tiempos después de la 
OAC (post). El número de experimentos se encuentra entre 
paréntesis. *p<0,05 †p=0,07 versus el valor basal.  
 
                       CV basal y diferentes tiempos después de la OAC 
        
Control 
(11) 






























       
       
Entrenado 
(8) 






























       
 
 






3.7. ENERGÍA MÍNIMA NECESARIA A APLICAR 
MEDIANTE DESFIBRILADOR CON EL FIN DE 
INTERRUMPIR EL PROCESO FIBRILATORIO. 
 
Tras la OAC, la energía mínima necesaria para 
desfibrilar de una manera estable al ventrículo fue menor 
(p = 0,051) en los corazones de los animales entrenados 
(0,11 ± 0,03 julios; n = 6), que en los corazones de los 
animales control (0,15 ± 0,06 julios; n = 7), al hacer la 
comparación solamente en este momento del 
experimento. Los valores de energía necesarios para 
desfibrilar al corazón previamente a la OAC, han sido 
expuestos en un trabajo previo. No obstante y a título de 
información diremos que la energía mínima necesaria 
para desfibrilar de una manera estable al ventrículo, a los 
pocos segundos de desencadenar la FV fue menor (p = 









± 0,03 julios; n = 8), que en los corazones de los animales 
















Figura 3.11. Energía mínima necesaria para interrumpir el proceso 
fibrilatorio en los primeros momentos de instaurada la FV y en los 
primeros instantes después de la OAC. *p<0,05 vs control. Los 
valores de dispersión corresponden al error estándar. 
 
 
3.8. FIBRILACIÓN AL PRIMER INTENTO.  
 
El número de corazones que fibrilaron tras 
inducir la fibrilación de forma automática fue mayor en el 
grupo control (7 casos, n=16) en comparación al grupo 
entrenado (1 caso, n=14). Ver figura 3.12. 
 
 
























Figura 3.12. Número de corazones que fibrilaron al primer intento tras 




3.9. PESO Y FLUJO CORONARIO DE LOS 
CORAZONES.  
 
En la tabla 3.10. se muestra los valores 
correspondientes al peso del corazón y de flujo coronario 
obtenidos al final del experimento. No se encontraron 
diferencias en cuanto al flujo coronario normalizado por el 









En lo referente al peso de los corazones, tampoco se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas 
entre ambos grupos. 
 
 PESO CORAZÓN  (g) 
FLUJO CORONARIO 
(ml·min-1·g-1) 
Control 14,09 ± 2,10 (25) 
3,38 ± 1,03 
(21) 
Entrenado 13,16 ± 1,93 (21) 
3,56 ± 1,12 
(21) 
 
Tabla 3.10. Media y desviación estándar del peso y flujo coronario 
(normalizado por el peso) de los corazones. El número de 





































Hemos investigado las modificaciones 
electrofisiológicas producidas por el ejercicio físico crónico 
a nivel de automatismo sinusal, refractariedad ventricular, 
velocidad de conducción (VC) ventricular, longitud de 
onda (LO) del proceso de activación eléctrica del 
ventrículo, frecuencia de la fibrilación ventricular inducida, 
heterogeneidad electrofisiológica del miocardio, facilidad 
para la inducción de la FV,  y energía necesaria para 
revertir el proceso fibrilatorio hacia un ritmo cardiaco 
sinusal. El estudio se ha realizado en corazón aislado de 
conejo sometido a un protocolo de ejercicio. 
 
Previamente a la realización de los 
correspondientes comentarios relativos a los resultados, 
haremos unas consideraciones de tipo metodológico, para 
posteriormente proceder al análisis de los resultados 
 
 






obtenidos y del significado de los mismos, las limitaciones 
del estudio y las perspectivas de futuro. 
 
 
4.1. CONSIDERACIONES DE CARÁCTER 
METODOLÓGICO. 
. 
Si bien las ratas de laboratorio son los animales 
más frecuentemente utilizados en experimentos de 
condicionamiento cardiaco, en el presente trabajo 
experimental hemos usado conejos, no ya porque el 
pequeño tamaño cardiaco de las ratas va en perjuicio de 
una instrumentalización prolongada y ello dificulta realizar 
estudios longitudinales (Schaible & Scheuer, 1985) sino 
por otras muchas razones que exponemos a continuación. 
 
El conejo de laboratorio ha sido utilizado a nivel 









modelo ideal para estudiar los efectos del entrenamiento 
físico sobre diferentes variables cardiovasculares (DiCarlo 
& Bishop, 1990, Such et al., 2002, Such et al., 2008). 
 
Estos autores han evidenciado que a 
semejanza de los seres humanos en general, el conejo de 
laboratorio usado por nosotros, es un animal sedentario y 
ello permite, con protocolos de ejercicio adecuados, 
obtener con relativa facilidad alguna de las respuestas 
características del entrenamiento físico. 
 
Por otra parte la necesidad de estudiar las 
características de la fibrilación ventricular (FV) nos lleva 
también a considerar al conejo como un animal muy 
adecuado, ya que su corazón es susceptible de fibrilar, 
mediante métodos de electroestimulación, de modo fácil. 
Coker SJ (1989), validó el modelo como una herramienta 
alternativa para el estudio de arritmias producidas como 
 
 






consecuencia de la isquemia y reperfusión. La distribución 
de la arteria coronaria es bastante similar entre los 
diversos corazones de conejos y dispone de una mayor 
masa muscular que la de otros animales de laboratorio, 
como la rata o el ratón, y una menor frecuencia cardiaca 
que dichos animales. También el corazón de conejo 
presenta una mayor duración del potencial de acción y 
probablemente una menor uniformidad en cuanto a la 
repolarización en diferentes puntos del miocardio en un 
instante determinado, es decir, una mayor dispersión de la 
repolarización que permite la más fácil inducción de la FV, 
que es en este sentido diferente al corazón de los 
animales más pequeños citados anteriormente. Además 
una vez instaurada la FV, esta se mantiene más 
fácilmente que en los ratones y ratas (Wit & Janse, 1993). 
Billman (2002) en una revisión acerca de los efectos 
protectores del ejercicio físico aeróbico crónico frente a la 









especies con una mayor masa cardiaca y una frecuencia 
cardiaca menor, que los exhibidos por las ratas y ratones 
para estudiar los mecanismos responsables de la FV y 
que Panfilov (2006) por otra parte manifiesta el interés de 
usar corazones de conejos debido a que el tamaño 
efectivo es similar al del humano 
 
Los estudios de electrofisiología celular en 
cardiomiocitos, con el fin de analizar los diferentes tipos 
de corrientes iónicas que participan en el potencial de 
acción (PA), requieren asimismo un modelo que se 
parezca al cardiomiocito humano, y este es el caso de las 
células miocárdicas de conejo, en las que están presentes 
todas las corrientes iónicas principales que participan en 
el PA, si bien la cinética de estas corrientes y algunos 
otros aspectos cuantitativos exhiben ciertas diferencias. 
Los resultados de los estudios electrofisiológicos celulares 
en corazón de conejo tienen bastantes garantías de poder 
 
 






ser trasladados al caso del ser humano, aunque con 
ciertas limitaciones como es el caso de la heterogeneidad 
transmural del PA (Stengl, 2010).  
 
Respecto a la preparación usada, con el fin de 
excluir influencias nerviosas extrínsecas y/o humorales 
sobre los resultados, se ha utilizado un modelo de 
corazón aislado tipo Langendorff, que ha sido usada 
comúnmente para el estudio de efectos electrofisiológicos 
(Chorro et al., 1997, 1999, 2000, Such et al., 2002, Chorro 
et al., 2005). 
 
En cuanto el modelo de corazón aislado, cabe 
decir, que animales como el perro, necesitan sangre para 
la perfusión del corazón, que es un medio “complicado” de 
perfusión, si bien pueden ser instrumentalizados para 
realizar estudios longitudinales, a diferencia de los 









razones que acabamos de apuntar, son más difíciles, 
como ya clásicamente señalaron Schaible & Scheuer 
(1985).  
 
De otro modo el modelo de corazón aislado de 
conejo, solamente requiere para su perfusión, líquidos de 
fácil disponibilidad y preparación como es la solución de 
Tyrode, lo que representa una ventaja, además de la fácil 
manipulación, que si bien no lo es como en el caso del 
corazón de perro, si lo es en comparación con los 
animales pequeños. 
 
Con la intención de asegurar que las 
diferencias observadas entre los grupos no pudieran 
atribuirse a modificaciones en el trabajo cardiaco, 
decidimos utilizar para la presente investigación una 
preparación tipo Langendorff, sin poscarga, y con una 
ligerísima precarga. Como sabemos tanto la precarga 
 
 






como la poscarga (y especialmente esta última) aumentan 
el consumo de oxígeno por el corazón al aumentar la 
tensión miocárdica, que es uno de los tres factores más 
importantes que determinan el consumo de oxígeno por el 
corazón (Guyton & Hall, 2006). 
 
En relación con los métodos usados para el 
análisis de los parámetros electrofisiológicos, 
consideramos pertinente comentar alguno de estos. En 
primer lugar, haremos algunas consideraciones respecto 
a un método de determinación de la refractariedad 
ventricular como es el de determinarla durante el proceso 
fibrilatorio; es lo que llamamos periodo refractario 
funcional ventricular de la FV (PRFFV) inducida. A 
diferencia del test del extraestímulo ventricular (TEEV), 
nos permite una estimación bastante real de la 
refractariedad en una situación que excluye una 









del TEEV. La determinación del PRFFV nos informa de la 
capacidad del tejido miocárdico ventricular para permitir el 
paso de frentes de activación sucesivos en tanto el tejido 
no se halla en periodo refractario. Este parámetro, tal y 
como hemos indicado en el capítulo de material y 
métodos, fue determinado mediante el percentil 5 de un 
histograma de las longitudes del ciclo ventricular obtenido 
entre 4000 y 6000 ciclos en cada caso. Duytschaever et 
al. (2001) apunta como ventaja el hecho de que este 
método no requiere de la estimulación externa al propio 
corazón anteriormente mencionada.  
 
En segundo lugar, comentaremos algunos 
aspectos relacionados con la determinación de la 
frecuencia dominante (FD) de la FV, que es la frecuencia 
que tiene el componente armónico del trazado fibrilatorio 
que exhibe mayor amplitud, como previamente se ha 
comentado, y que se ha obtenido mediante el análisis 
 
 






espectral aplicado por nosotros. Este método, que nos 
permite examinar la energía de la señal como una función 
de la frecuencia, ha sido aplicado en diferentes estudios 
electrofisiológicos cardíacos. (Chorro et al., 2000, Ropella, 
2001) y nos ha sido de gran utilidad por las razones que a 
continuación comentamos:  
 
Zaitsev et al. (2003), reportó que la FD 
disminuye en isquemia y que la isquemia progresiva en 
pacientes debida a un paro cardiaco producido por 
fibrililación ventricular resulta en un declive de la 
frecuencia de la fibrilación, y como ha sido demostrado 
por diferentes autores la situación de isquemia conlleva 
una depresión de los depósitos de fosfatos de alta energía 
(Neumar et al., 1990), además de alteraciones en el 
potencial de membrana y en los niveles intracelulares de 
Ca++ (para revisión ver Strohmenger et al. ,1997). 









mejora de la perfusion miocárdica durante una 
reanimación cardiopulmonar se relaciona con un 
incremento de la frecuencia de la FV y una mayor 
probabilidad de éxito en la desfibrilación. Es por ello que 
se puede obtener una información, aunque indirecta, de 
los efectos deletéreos de la isquemia, a través del análisis 
de la FD de la FV. 
 
El análisis de la FD nos permite disponer de un 
instrumento para analizar la heterogeneidad 
electrofisiológica del miocardio ventricular, ya que como 
podemos determinar el valor del citado parámetro en más 
de doscientos puntos diferentes del miocardio, en cada 
experimento, podemos ver el grado de dispersión 
geográfica de dicho valor a través del cálculo del 
coeficiente de variación de la FD (CV). Más adelante 
haremos énfasis en algunos otros aspectos por los que el 
 
 






análisis de la FD de la FV es de gran utilidad en estudios 
electrofisiológicos. 
 
Finalmente en lo que respecta al estudio 
relativo al efecto del ejercicio físico crónico sobre la 
energía necesaria para revertir el proceso fibrilatorio 
durante la isquemia regional aguda, nos parece apropiado 
hacer algunos comentarios respecto al material y al 
método diseñado por nosotros. Decimos al material 
diseñado por nosotros porque efectivamente, ha sido 
confeccionado y construido para el presente estudio un 
desfibrilador adecuado. Tal y como ha sido señalado por 
nuestro grupo de trabajo (Roses, 2010) los desfibriladores 
comercialmente disponibles, proporcionan energías 
mínimas muy superiores a la del umbral desfibrilatorio, ya 
sea en su versión como desfibrilador externo (energías 
extremadamente elevadas para el caso que nos ocupa) 









para llevar a cabo los experimentos propios de nuestra 
investigación, disponer de un equipo desfibrilador que se 
adaptara a los requerimientos de la preparación 
experimental del modelo de corazón aislado de conejo. En 
concreto el desfibrilador fue diseñado ad hoc por el grupo 
de investigación Bio-ÍTACA de la Universidad Politécnica 
de Valencia. El desfibrilador dispone de forma de onda de 
choque seleccionable: monofásica, bifásica o bifásica 
pulsada. 
 
Este desfibrilador, como los demás, es un 
instrumento electrónico de uso médico, diseñado por 
proporcionar una descarga eléctrica (choque o choque en 
la variante inglesa) capaz de revertir un estado de 
fibrilación (en nuestro caso ventricular) y conseguir que el 
corazón recupere un ritmo sinusal. Esta descarga 
eléctrica diferencia nuestro desfibrilador, el cual debe 
 
 






adaptarse a las exigencias de carga y forma de onda que 
podamos requerir. 
 
Los desfibriladores con forma de onda 
exponencial decreciente truncada monofásica (o 
monofásica), proporcionan una descarga con un flujo de 
corriente en una sola dirección (de un electrodo o pala al 
otro). Los desfibriladores con forma de onda exponencial 
decreciente truncada bifásica (o bifásica) incorporan un 
flujo de corriente en dos direcciones, en el que la corriente 
eléctrica primera fluye en una dirección por después 
revertir en la dirección contraria.  
 
La principal ventaja que presenta la forma de 
onda bifásica con respecto a la monofásica es que el pico 
de corriente que se requiere para la desfibrilación con 
éxito se estima que es un 40% menor en el primer caso y 









Estudios en animales y humanos, demuestran que el uso 
de una forma de onda bifásica requiere menos energía 
para desfibrilar ofreciendo un mayor margen de seguridad 
frente al de una forma de onda monofásica (Rho et al., 
2003). El desfibrilador usado por nosotros tiene una 
escala o rango que permite una identificación más precisa 
de la energía necesaria para desfibrilar, pudiendo 
conseguirse así un ajuste más adecuado, o en otras 
palabras cuantificar con una buena resolución los 
umbrales desfibrilatorios, lo que es de gran importancia 















4.2.1. Respecto a las concentraciones venosas 
de lactato y al automatismo sinusal como 
parámetros de entrenamiento. 
 
El presente trabajo hace alusión a los efectos 
electrofisiológicos del entrenamiento físico. Es por ello 
que debe establecerse algún criterio para validar que el 
protocolo de ejercicio aplicado por nosotros ha producido 
una respuesta cardiovascular propia del entrenamiento. 
 
En lo que respecta a los resultados de la 
evolución de las concentraciones de lactato en sangre 
venosa a lo largo de las series, en cada sesión y a lo largo 
de las sesiones, en el proceso total de la aplicación del 
protocolo, obtuvimos, como queda expuesto en el 
apartado de resultados, manifestaciones propias de una 










Los incrementos de lactato debidos a la 
ejecución de las series de carrera fueron atenuándose a 
medida que discurrió el tiempo de entrenamiento. Es de 
sobra conocido que el acúmulo de lactato en sangre, en 
las personas no entrenadas, sin patologías, se produce 
alrededor del 60% del consumo máximo de oxígeno y con 
el entrenamiento de resistencia puede llegar hasta el 80% 
del consumo máximo de oxígeno (McArdle et al., 2004).  
 
Nuestras afirmaciones al respecto de que se 
consigue un estado de entrenamiento y que se llega a la 
adaptación cardiovascular con el desarrollo del protocolo 
en el tiempo están en concordancia con lo clásicamente 
conocido sobre el efecto del entrenamiento a nivel de la 
deuda de oxígeno. 
 
El entrenamiento produce cambios en la 
musculatura esquelética que afectan a la dotación 
 
 






mitocondrial (que aumenta) así como a la cuantía de los 
enzimas ligados a la producción de ATP en la cadena 
respiratoria. A nivel cardiovascular produce un aumento 
de la capilaridad con una mejor distribución de la sangre 
en los músculos. Todo lo anterior origina una extracción 
más completa de oxígeno, con lo que disminuye la 
producción de ácido láctico para un trabajo de una 
intensidad determinada (Ganong, 2006). Es por ello, en 
consecuencia, que inferimos la bondad del método usado 
por nosotros para conseguir una adaptación aerobia. 
 
De igual modo el mayor valor de la longitud del 
ciclo sinusal que exhibieron los corazones de los animales 
entrenados, es un hallazgo que se corresponde con 
trabajos previos realizados por nosotros (Such et al., 
2008). En estos trabajos validamos la importancia de la 
longitud del ciclo sinusal en el corazón aislado como 









los datos electrocardiográficas determinados “in vivo”, 
también analizados por nosotros. Es decir, una menor 
frecuencia cardiaca para el caso de los entrenados. Como 
es harto conocido esta es una de las manifestaciones 
cardiovasculares más clásicamente y mejor conocidas del 
efecto del entrenamiento (Bramwell & Ellis, 1929). 
 
Aunque no ha sido planteado como punto 
prioritario en la presente tesis, el estudio de las 
variaciones del automatismo sinusal, ya que ha sido 
previamente analizado por nosotros, y ha sido planteado 
su análisis como parámetro de entrenamiento, sí 
queremos hacer algunas consideraciones sobre los 
resultados: aunque el efecto del ejercicio físico crónico 
sobre el automatismo o cronotropismo sinusal intrínseco 
ha sido objeto previo de estudio por otros autores y por 
nuestro grupo investigador, los resultados que 
presentamos contribuyen a reforzar la idea de que el 
 
 






entrenamiento provoca cambios intrínsecos de dicha 
propiedad, puesto que aparecen en un corazón no 
sometido a influencias vegetativas centrales. Tampoco en 
el presente modelo, el corazón se halla influido por 
sustancias presentes en la sangre y con acción sobre el 
corazón. 
 
Los cambios observados en la longitud del ciclo 
sinusal están en consonancia con anteriores estudios 
experimentales en los que se observaron efectos del 
entrenamiento tanto en ratas (Nylander et al., 1982) como 
en perros (Ordway et al., 1982). No obstante hay autores 
que no encontraron cambios significativos en la frecuencia 
cardiaca en corazones aislados de animales entrenados 
(Tipton et al., 1977). Como ya hemos hecho constar en 
las revisiones expuestas en trabajos de investigación 
previos, la bradicardia intrínseca de los sujetos 









tamaño del corazón y con el estiramiento tónico del 
marcapasos sinoauricular, (Lewis et al., 1980). Una 
modificación en el metabolismo de los miocitos cardiacos 
que resultara en una más eficiente utilización y 
generación de la energía, ha sido sugerida como una 
causa de la bradicardia intrínseca (Katona et al., 1982).  
  
4.2.2. Respecto a la refractariedad en 
circunstancias de normal perfusión. 
 
Ya ha sido mostrado que el periodo refractario 
funcional durante la FV fue mayor en los animales 
entrenados, y que el periodo refractario funcional 
ventricular (PRFV), determinado con el TEEV tendió a ser 
mayor (p=0,053) en los animales entrenados. 
 
Los citados resultados si bien no son 
exactamente iguales que los previamente obtenidos por 
 
 






nosotros, usando protocolos de entrenamiento similares y 
también de mayor intensidad (Such et al., 2002 y 2008), si 
“apuntan” en la misma dirección. 
 
Otros autores han obtenido resultados similares 
analizando el efecto del ejercicio físico crónico sobre la 
DPA, que en condiciones de normal perfusión se 
correlaciona bien con la refractariedad (Sutton et al., 
2000). Así, Tibbits et al. (1981), Gwathmey et al. (1990), 
Jew et al. (2001), Natali et al. (2002), analizando la DPA 
de los cardiomiocitos ventriculares y sus modificaciones 
por la realización de ejercicio físico, encontraron un 
incremento en la duración del mismo en los cardiomiocitos 
de los animales entrenados. 
 
Aunque nosotros no hemos investigado las 
razones por las cuales la aplicación del protocolo de 









respecto a los controles, probablemente estos 
mecanismos se hallan en consonancia con las 
observaciones experimentales realizadas por otros 
autores y que a continuación exponemos.  
 
Jew et al. (2001) encontraron, en 
cardiomiocitos aislados de ventrículo izquierdo de ratas 
sometidas a ejercicio físico, utilizando la técnica de patch-
clamp, que el entrenamiento físico produce: una reducción 
en la densidad de las corrientes repolarizantes de potasio 
de inactivación lenta o sostenida, a las que ellos y otros 
autores (Himmel et al., 1999) denominaron corriente 
repolarizante de inactivación lenta, Isus (Ilate); y un 
incremento en la rapidez a la que se consigue el pico de 
la corriente Ito (corriente de salida de K+ transitoria), que 
como es sabido, es responsable del inicio de la 
repolarización rápida del cardiomiocito y un tenue pero 
significativo incremento en la densidad de corrientes Ito en 
 
 






los cardiomiocitos aislados del ventrículo izquierdo de 
rata. A la corriente rectificadora ultrarrápida tardía de 
potasio (Ikur), que es el componente de activación más 
rápido de las corrientes rectificadoras de potasio se la ha 
llamado también estado sostenido Isus se caracteriza por 
una activación rápida, inactivación parcial lenta y 
sensibilidad a ciertas sustancias como la 4-aminopiridina. 
Si bien no está presente en el ventrículo humano, si se 
halla en otras especies de mamíferos, jugando un papel 
importante en la repolarización de los potenciales de 
acción (para revisión ver referencia Sanguinetti y Tristani-
Firouzi, 2006). Para Jew et al (2001) también el 
entrenamiento físico además de que pareció afectar a la 
amplitud del pico y la forma de la fase de repolarización 
temprana del PA registrado en miocitos aislados de 
cultivos, el entrenamiento también redujo la densidad de 
corriente Isus, y si bien estos autores no encontraron 









mencionados, de la DPA, nosotros pensamos en la 
posibilidad de que al actuar sobre los canales que 
vehiculan la corriente Isus, y modificar la forma del 
potencial de acción, esto pudiera repercutir en la 
modificación de la refractariedad observada por nosotros. 
Hay que decir, no obstante, que no hubo. 
 
Estudio llevados a cabo por otros autores 
muestran un incremento de la DPA por el entrenamiento. 
Así Tibbits et al., 1981, analizando la influencia del 
ejercicio sobre el acoplamiento excitación-contracción en 
miocardio de ratas, encontraron un aumento en la DPA, 
sin hallar diferencias en el potencial de membrana de 
reposo. También Gwathmey et al., 1990, estudiando los 
efectos del acondicionamiento físico en el acoplamiento 
excitación-contracción de ratas envejecidas, observaron 
un aumento de la DPA transmembrana. Finalmente Natali 
et al., 2002, estudiando los efectos regionales del ejercicio 
 
 






voluntario sobre las propiedades mecánicas y eléctricas 
de cardiomiocitos de ratas, hallaron un alargamiento de la 
DPA en los cardiomiocitos sub-epicardicos, reduciendo el 
gradiente transmural en la DPA. No obstante ninguno de 
estos autores determinaron qué corrientes subyacen al 
alargamiento de la DPA por el entrenamiento. 
 
Cabría también la posibilidad de que el 
entrenamiento físico pudiera modificar la actividad del 
intercambiador Na+ / Ca2+ que como es sabido tiene 
propiedades electrogénicas y podría variar la DPA. En 
este sentido, Mace et al., 2003, realizaron un estudio en 
cardiomiocitos aislados de ratas viejas en las que se 
investigó el efecto del ejercicio físico crónico sobre la 
duración del potencial de acción, no hallándose 










Mokelke et al., 1997, para investigar la 
participación de otros mecanismos iónicos en las 
modificaciones electrofisiológicas causadas por el 
entrenamiento físico, estudiaron en corazones de ratas 
sometidas a un protocolo de entrenamiento de resistencia 
sobre cinta rodante, la acción de las corrientes de calcio 
que como sabemos contribuyen a formar la meseta del 
PA en los cardiomiocitos ventriculares y se trata de una 
corriente de entrada de calcio lenta (ICa), que transcurre 
por los canales tipo L de Ca2+, dependientes voltaje. El 
trabajo lo diseñaron a partir de las teorías que apuntan a 
que los canales de calcio ya mencionados, podían sufrir 
adaptaciones electrofisiológicas y mecánicas (Tibbits et 
al., 1981, Gwathmey et al., 1990, y Moore et al., 1993). 
Estos autores no encontraron que la inactivación y la 
recuperación de la ICa del conjunto celular fueran 
modificadas por el entrenamiento, lo que descartaba la 
hipótesis de que las adaptaciones inducidas por el 
 
 






entrenamiento pudieran apoyarse en modificaciones de la 
función y el número de canales de calcio tipo L.  
 
Como es conocido, la refractariedad miocárdica 
es una propiedad, junto con la VC, que determina la LO 
del proceso de activación miocárdico, que es un factor 
relacionado con la aparición y estabilización de arritmias 
reentrantes respecto al tiempo (Wijffels et al., 1995). En 
este sentido, el incremento de los períodos refractarios 
debido al entrenamiento físico es un efecto protector 
frente a las alteraciones eléctricas, y en nuestra opinión, 
podría participar como un mecanismo básico para que la 
realización de ejercicio físico aerobio ejerciera un efecto 
protector frente a las citadas arritmias que producen la 
muerte súbita, y es, esto último, por lo que se ha 
propuesto como intervención frente a las arritmias, de 










4.2.3. Respecto a la refractariedad en 
circunstancias de isquemia regional aguda. 
 
Hemos visto en el capítulo de resultados que el 
periodo refractario efectivo y funcional ventricular, 
determinados mediante el TEEV tras la oclusión arterial 
coronaria (OAC), no se modificó significativamente.  
 
Las diferentes publicaciones sobre los cambios 
inducidos por la isquemia en la refractariedad, son muy 
diversos. Se ha descrito, respecto al efecto de la isquemia 
sobre la refractariedad, un acortamiento, un alargamiento, 
un alargamiento seguido por acortamiento o un 
acortamiento seguido por alargamiento (para revisión ver 
Sutton et al., 2000). 
 
Estudios como los de Elharrar et al., 1977; 
Horacek et al., 1984 y Capucci et al., 1995, manifiestan un 
 
 






alargamiento de la refractariedad en la isquemia, a 
diferencia de otros grupos que relatan un acortamiento de 
la misma (Han & Moe, 1964, Elharrar et al., 1977, Wolk et 
al., 1998 (para revisión ver Sutton et al., 2000). 
 
Los aspectos metodológicos parecen ser los 
responsables de estas diferencias, y factores como la 
intensidad del estímulo aplicado, el tipo de isquemia 
producido (global o regional), la ubicación del sitio de 
estimulación respecto a la zona limítrofe, etc podrían jugar 
un papel importante en su determinación. 
 
Según Penny, 1984, Janse et al., 1985, 
Capucci et al., 1995 (citados por Sutton et al., 2000), 
durante la isquemia regional puede suceder que una alta 
intensidad de estimulación consiga excitar de modo 
desapercibido una zona alejada del miocardio y en donde 









obtener, valga la repetición, un acortamiento del período 
refractario. 
 
Como acabamos de indicar en líneas 
anteriores, en el presente trabajo de investigación el 
periodo refractario efectivo y funcional aunque no se 
modificó de forma estadísticamente significativa, tras la 
OAC. Nosotros atribuimos a razones metodológicas el 
hecho de no haber encontrados diferencias significativas. 
Decimos esto porque el electrodo de estimulación que se 
utilizó para determinar este parámetro a través del TEEV, 
trató de ubicarse periféricamente a la zona afectada por la 
oclusión; pero esta ubicación no siempre coincidió con un 
territorio enclavado en la llamada zona “limítrofe” del 
miocardio isquémico, alejado de la zona central del área 
isquémica más dañada, y en donde presumiblemente se 
acorta el período refractario. La imposibilidad de ubicar el 
electrodo de estimulación, en algunos casos, en la zona 
 
 






comprometida por la isquemia, por hallarse esta cubierta 
por el multielectrodo de registro, no permitió una 
determinación del periodo refractario de la zona 
“intermedia” isquémica, en estos casos.  
 
4.2.4. Respecto a los PRFFV en el corazón 
normalmente perfundido. 
 
El periodo refractario funcional medido durante 
la FV ha sido mayor en los animales entrenados. Este 
resultado está en consonancia con el resultado 
comentado en el apartado anterior aunque es claramente 
más concluyente. Como hemos indicado en el apartado 
relativo a los comentarios sobre nuestra metodología, la 
determinación del periodo refractario ventricular durante la 
FV, es un método que exhibe la ventaja de no necesitar 
de estimulación externa, y por tanto responder a una 









que permite el análisis más real de la refractariedad global 
de la zona miocárdica explorada. 
 
4.2.5. Respecto a los PRFFV tras isquemia 
regional aguda. 
 
Tras la OAC la determinación del periodo 
refractario funcional se ha hecho en la zona de miocardio 
más dañada. El grado de daño lo hemos relacionado con 
los electrogramas de la FV y con los registros basales en 
ritmo sinusal. ¿Porqué operamos de este modo y no como 
lo hicimos al determinar la refractariedad durante la FV 
previamente a la OAC, en el sentido de que en este caso 
tuvimos en cuenta a toda la zona abarcada por el 
multielectrodo. La razón es que tras la oclusión, el 
multielectrodo registra electrogramas de zonas muy 
diferentes desde el punto de vista del trofismo miocárdico, 
a saber: miocardio “sano” (normalmente perfundido), 
 
 






miocardio “border”, miocardio más dañado y finalmente 
zonas en las que se insinúa una onda Q, expresiva de 
infarto transmural. 
 
Pues bien, en estas condiciones el periodo 
refractario funcional se alargó tanto en el grupo control 
como en el entrenado- No obstante el incremento del 
PRFFV en los controles fue mayor que en los entrenados 
como lo demuestra la comparación entre las diferencias 
de los PRFFV (previamente y posteriormente a la OAC) 
de los entrenados frente a los controles. Este apartado 
precisa de una matización, y es que el incremento del 
intervalo V-V de los electrogramas de la FV, tras la OAC, 
puede estar también en relación con la menor VC que se 
da tras la isquemia, y que en líneas posteriores serán 
comentados. Es por esta razón que los resultados de la 
refractariedad en el miocardio isquémico medidos durante 









4.2.6. Respecto a la VC en el corazón 
normalmente perfundido. 
 
Tal y como se ha expuesto en el capítulo de 
resultados la VC miocárdica ventricular, fue de alrededor 
de 70 cm/s en el grupo control. Nuestros resultados 
coinciden con los de otros autores que usaron un modelo 
muy similar. Así, Caldwell et al (2007), estudiando la 
heterogeneidad de la FD de la FV durante isquemia global 
en corazones aislados de conejos, relataron valores 
similares a los obtenidos por nosotros, previamente a la 
OAC. 
 
Los valores que se pueden obtener para la VC 
varían dependiendo de la frecuencia de estimulación que 
se aplica para investigar dicho parámetro; de tal modo 
que con longitudes de ciclo de estimulación mayores, se 
obtienes valores más elevados de VC. Es por eso que en 
 
 






la literatura se han relatado velocidades de conducción 
ligeramente diferentes. De hecho, en otras 
investigaciones llevadas a cabo por nuestro propio grupo, 
se han obtenido valores menores pero con longitudes del 
ciclo de estimulación, también menores (Chorro et al., 
2005). 
 
4.2.7. Respecto a la VC en el corazón tras 
isquemia regional aguda. 
 
En el presente estudio se observó que tras la 
OAC aguda, la VC de los corazones del grupo entrenado 
tendió a ser mayor (p = 0,07) que en el grupo de conejos 
control, y asimismo se observó un descenso de este 











Otros autores encontraron resultados similares 
a los obtenidos por nosotros en el miocardio isquémico 
(Caldwell et al., 2007). 
 
Aunque nosotros no hemos investigado los 
mecanismos implicados en la disminución de la VC tras la 
isquemia, si expondremos a continuación los estudios 
realizados al respecto por otros autores. La disminución 
de la VC tras la instauración del proceso isquémico no 
solamente es debida al incremento extracelular de la 
concentración de potasio, sino también, y como se ha 
apuntado desde hace algún tiempo, es el resultado de 
una disminución de la corriente rápida de entrada de Na2+ 
(INa), debida a una más lenta recuperación de la 
compuerta de inactivación del Na+ tras la despolarización 
de la membrana celular y en segundo lugar a una 
inactivación parcial de la corriente INa. (Kléber et al., 1986; 
Yang et al., 2007) 
 
 






En lo que respecta a la comparación entre el 
grupo control y el entrenado, pese a que no fueron 
significativas las diferencias entre el grupo entrenado y el 
grupo control, tras la OAC, la tendencia a ser mayor la VC 
en el grupo entrenado que en el control, parece indicar 
que la realización de ejercicio físico crónico podría tener 
un efecto protector, a este nivel, en la medida que 
manteniéndose más alta la VC tras la agresión isquémica, 
se preserva mejor al miocardio frente a la instauración de 
fenómenos de re-entrada, que como sabemos dependen 
de variaciones en la VC, que siendo menor podría permitir 
el mantenimiento de la arritmia reentrante. 
 
4.2.8. Respecto a la LO del proceso de 
activación previamente a la OAC. 
 
Como sabemos la LO del proceso de activación 









de un circuito anatómico durante el tiempo que el tejido en 
el que se inicia la re-entrada en volver a ser excitable, es 
decir, en que está en periodo refractario (García Civera et 
al., 2007). Este parámetro se halla más estrechamente 
relacionado con las arritmias re-entrantes. La re-entrada 
continua requiere que la longitud anatómica del circuito de 
recorrido iguale o exceda la LO reentrante. Esta última es 
igual, como hemos apuntado anteriormente, a la media de 
VC del impulso multiplicada por el mayor período 
refractario de los elementos en el circuito. Hay que 
matizar que ambos valores pueden ser distintos en 
diferentes puntos a lo largo de la vía de re-entrada, y por 
lo tanto el valor de LO es un tanto artificial (para revisión 
ver Rubart & Zipes, 2008) Ya clásicamente, Mines (para 
revisión ver Kleber & Rudy, 2004) se percató de que la 
iniciación y el mantenimiento de la re-entrada era 
dependiente de los dos factores que determinan la LO del 
proceso de activación y en la medida que la LO era menor 
 
 






que la longitud total del circuito reentrante definido 
anatómicamente habría una zona de tejido excitable entre 
la cola de una onda de activación precedente y el frente 
de otra onda inmediatamente posterior lo que condiciona 
movimientos circulares que podrían persistir durante 
horas a una frecuencia constante. Como vimos en 
Resultados, la pequeña diferencia observada entre los 
animales control y los entrenados no fue estadísticamente 
significativa. Pensamos que aunque el periodo refractario 
(que es uno de los factores del producto que indica la LO) 
tendió claramente a ser mayor en el grupo entrenado, el 
hecho de que el otro factor, la VC, no fuera diferente entre 













4.2.9. Respecto a la LO en el corazón tras 
isquemia regional aguda. 
 
A diferencia de lo que aconteció previamente a 
la OAC, la LO del proceso de activación fue mayor en el 
grupo entrenado que en el control. Probablemente, la 
tendencia de los dos valores que intervienen en la 
determinación de la LO, a ser mayores en el grupo 
entrenado, ha dado lugar a un producto que si es 
significativamente mayor en los animales sometidos a 
entrenamiento.  
 
Este resultado ha sido recientemente publicado 
por nosotros (Parra et al., 2010) y es interpretado, a la luz 
de los conocimientos actuales, como un efecto 
beneficioso del ejercicio físico crónico frente a la 










El mejor mantenimiento de la VC en los 
animales entrenados reviste especial interés en el 
presente contexto. Los mecanismos básicos ligados a 
este último efecto probablemente se hallan ligados a un 
menor deterioro morfo funcional de la célula miocárdica 
del animal entrenado, sometida a la agresión isquémica y 
que indirectamente se evidencia en el apartado de 
resultados relativo al análisis de la FD de la FV, tras la 
OAC, que más adelante comentaremos. 
 
4.10. Respecto a la FD de la FV previamente a la 
OAC. 
 
La FD de la fibrilación es un parámetro que se 
ha relacionado inversamente con la refractariedad 
ventricular (Chorro et al., 2000), con la desfibrilación 
exitosa, la recidiva fibrilatoria y de otras arritmias y el 









(Strohmenher et al., 1997). Y coincide con el deterioro 
metabólico celular que se produce a consecuencia de la 
isquemia (Neumar et al., 1990). 
 
En el presente trabajo experimental el 
entrenamiento físico no produjo diferencias significativas 
en cuanto a la frecuencia de la fibrilación, previamente a 
la OAC. Este resultado contrasta con los obtenidos a nivel 
del periodo refractario, ya que la frecuencia de la 
fibrilación no se ha modificado en la misma dirección que 
el periodo refractario. Contrasta también con resultados 
previos obtenidos por nosotros usando una metodología 
parecida y en los que en los animales entrenados se 
apreció una disminución aunque pequeña, significativa, de 
la FDM de la FV en conejos sometidos al mismo protocolo 
que el empleado aquí, (Such et al., 2008), tras cinco 










Desconocemos las razones por las que 
nuestros resultados no coinciden con los citados. Cabe 
pensar en posibles razones que puedan justificar nuestros 
resultados: por una parte el porcentaje de salida 
espontánea de la FV en los animales entrenados fue del 
43%, frente a un 31% de los controles. La salida de la FV 
se da en corazones que exhiben bajas frecuencias. 
Alguno de estos corazones en los que el mantenimiento 
de la FV hasta el final del experimento (minuto 5 después 
de iniciada la FV) no fue posible, cabe pensar en la 
posibilidad de que en este tiempo hubieran exhibido 
frecuencias más bajas y siendo mayor el número de ellos 
en el grupo entrenado, podríamos haber hallado 
diferencias sensiblemente mayores (estimamos que 
pequeñas en cualquier caso) y que acercaran nuestros 
resultados a los obtenidos por nosotros mismos en los 










4.11. Respecto a la FD de la FV tras la OAC. 
 
El mantenimiento de la FD de la FV tras OAC 
(en relación al valor inmediatamente previo a la oclusión o 
valor basal) en el grupo entrenado, indirectamente 
implica, a nuestro entender, un efecto beneficioso. Ha 
sido reportado previamente por otros autores, que la 
isquemia produce una disminución de la FD de la FV 
(Zaitsev et al. 2003). También se ha manifestado que la 
isquemia progresiva produce una disminución de la 
frecuencia de la fibrilación en aquellos pacientes que han 
sufrido paro cardiaco como consecuencia de una FV. 
Además, como consecuencia del mejoramiento de la 
perfusión miocárdica después de la resucitación 
cardiopulmonar y administración de vasopresores, en un 
incremento en la frecuencia de la FV y una mayor 
probabilidad de éxito del choque de descarga. 
(Strohmenger et al., 1997). Acompañando estos efectos 
 
 






electrofisiológicos, la isquemia también produce varios 
efectos metabólicos deletéreos, como son una rápida 
depleción de los fosfatos de alta energía del miocardio 
(Neumar et al. 1990) y otros en el potencial de membrana 
de la célula y la sobrecarga de los niveles de calcio celular 
(para revisión ver Strohmenger et al., 1990). Como hemos 
mencionado en líneas anteriores, la FD de la FV se 
correlaciona inversamente con los períodos refractarios 
miocárdicos (Chorro et al., 2000). Así, el hecho de que la 
FD de la FV se mantuviera en valores similares después 
de la OAC en el grupo entrenado, implica indirectamente 
que la refractariedad no se deprimió, como ha sido 
reportado por varios autores (Sutton et al., 2000), 
mostrando que durante los primeros tres minutos de 
isquemia global, el período refractario efectivo alargado 
en respuesta tanto a una baja como alta fuerza de 









tanto a la vista de estos resultados podríamos hablar de 
un efecto beneficioso adicional del ejercicio físico crónico. 
 
El mantenimiento de la FD podría relacionarse, 
al menos en parte, con el efecto del ejercicio físico crónico 
sobre el estado metabólico del miocardio, que como 
mencionamos anteriormente se deteriora de forma 
paralela a la FD durante la progresión del daño isquémico. 
De hecho, es clásicamente conocido que corazones de 
animales entrenados exhibieron mayor reserva de 
glucógeno en reposo (para revisión ver Powers et al. 
2008), y glicolisis anaeróbica, que comienza y se 
intensifica en la isquemia miocárdica, y ello contribuye 
como medio eficaz para mantener los niveles de ATP en 
las primeras fases de este proceso (Carmeliet 1999)  
 
Además las posibilidades de cardioprotección 
propuestas incluyen un de aumento de las proteínas de 
 
 






estrés del retículo endoplásmico, incremento de la 
actividad de la 2-ciclooxigenasa, aumento de los niveles 
de HSP72 del miocardio, el aumento de canales mitoKATP, 
niveles elevados de canales sarcoKATP, y/o mejoras en las 
reservas antioxidantes cardíaca, si bien los dos últimos 
han sido considerados como posibles mecanismos 
protectores (para revisión ver Jew & Moore, 2002). 
 
4.12. Respecto al CV de la FV, como parámetro 
de heterogeneidad, previamente a la OAC. 
 
Hemos descrito previamente que el parámetro 
usado por nosotros para investigar los efectos del 
ejercicio físico crónico sobre la heterogeneidad 
electrofisiológica del miocardio ventricular ha sido la 
determinación, en cada experimento, del CV de la FV. En 
los animales del grupo control dicho coeficiente fue mayor 









ha ejercido efectos sobre alguno de los factores que 
influyen sobre la mayor o menor heterogeneidad. 
Desconocemos los mecanismos básicos por los que el 
entrenamiento ha modificado esta propiedad, aunque 
cabe implicar a alguno de los investigados por otros 
autores y que más adelante comentamos. En cualquier 
caso interpretamos este efecto como beneficioso desde el 
punto de vista de la facilidad o dificultad para la 
instauración, mantenimiento y cese de las arritmias 
reentrantes. Efectivamente es clásicamente conocida la 
importancia de la heterogeneidad y del periodo refractario 
en la inducción de la fibrilación cardiaca (Han & Moe 
1964). 
 
Por tanto ofrecemos un dato que, a la luz de los 
conocimientos actuales sobre los mecanismos básicos 
por los que el ejercicio físico crónico ejerce un efecto 
 
 






protector frente a la muerte súbita, es especialmente 
interesante a nuestro entender.  
 
4.13. Respecto al CV de la FV como parámetro 
de heterogeneidad, tras la OAC. 
 
La heterogeneidad miocárdica, tal y como 
vimos en el correspondiente apartado, aumentó tras la 
OAC en el grupo control. Sin embargo en los animales 
entrenados el miocardio ventricular se mantuvo en niveles 
de heterogeneidad similares al del ventrículo normalmente 
perfundido. Estas observaciones refuerzan las ya 
comentadas respecto al análisis de dicha propiedad 
previamente a la OAC. Estos resultados son similares a 
los obtenidos por otros autores que usaron una especie 
animal diferente (el perro) y una metodología también 
diferente para investigar la heterogeneidad 









a estos resultados, es clásicamente conocida, (Han & 
Moe 1964) la importancia de la heterogeneidad y del 
periodo refractario, así como la dispersión de éste en la 
inducción de la fibrilación cardiaca. Por tanto, estos 
resultados son interpretados por nosotros como un efecto 
claramente beneficioso, ya que dificultarían la 
instauración, el mantenimiento y el cese de la FV en un 
corazón isquémico; al menos en la fase más aguda, que 
es el periodo más crítico. 
 
Pensamos por tanto que con la obtención de 
los resultados expuestos en relación a la heterogeneidad 
electrofisiológica y asimismo también a los parámetros 
anteriormente investigados, tanto en situación de normal 
perfusión, como en situación de isquemia regional aguda, 
contribuimos a esclarecer las razones por las que el 
entrenamiento físico podría estar protegiendo 
directamente frente a la muerte súbita, haciendo al 
 
 






miocardio menos sensible a la instauración de la FV tanto 
en el miocardio isquémico como en el no isquémico. 
 
Otros autores han investigado alguno de los 
mecanismos básicos que podrían explicar la disminución 
de la heterogeneidad electrofisiológica, y que a 
continuación exponemos. Hajnal et al., (2005) utilizaron 
un electrodo compuesto para observar cambios en la 
dispersión de la activación eléctrica en el miocardio 
isquémico en perros entrenados, encontraron que la 
inhomogeneidad en la conducción durante la isquemia, 
era menor en perros entrenados que en controles. Este 
“efecto protector del entrenamiento” fue abolido cuando se 
inhibió la óxido nítrico sintetasa, implicando así al óxido 
nítrico con el descenso de la heterogeneidad miocárdica.  
Otro aspecto, que entramos a comentar algo más 
detalladamente, por cuanto nos hallamos investigándolo 









de potasio IKATP que se activa durante situaciones como la 
isquemia y se acompaña de una marcada dispersión de la 
repolarización y de la refractariedad (Billman, 2008). Si 
bien es cierto que la activación del canal que vehicular la 
corriente citada es importante para la prolongación de la 
vida celular y preservación funcional, no lo es menos que 
la activación de este canal produce una marcada 
dispersión de la repolarización y del periodo refractario (Di 
Diego & Antzelevitch, 1993). Nosotros nos encontramos 
en situación de poder dar en breve una respuesta a este 
respecto, ya que hemos comenzado una serie de 
experimentos encaminados a dilucidar el papel del canal 
KATP de membrana celular en la heterogeneidad 
electrofisiológica y su implicación en el ejercicio físico. 
Existen trabajos de investigación en los que se ha 
observado que la inhibición farmacológica de los canales 
KATP de membrana celular empeora los efectos 
beneficiosos del ejercicio físico producidos por la isquemia 
 
 






y posterior reperfusión (Brown et al., 2005). Asimismo y 
en relación con el ejercicio físico, autores han publicado 
que el entrenamiento retrasa la expresión de los canales 
que vehiculan la corriente IKATP en la hipoxia y disminuye 
la densidad de dicha corriente (Jew & Moore, 2002) 
sugiriendo por tanto un mecanismo básico para explicar la 
disminución de la heterogeneidad electrofisiológica en el 
miocardio isquémico, debida a la realización regular de 
ejercicio físico. 
 
4.15. Respecto a la facilidad para inducir la FV y 
a la energía mínima necesaria para interrumpir 
el proceso fibrilatorio en el miocardio 
isquémico. 
 
Hemos visto previamente que la dificultad para 
inducir FV ha sido mayor en los animales entrenados, 









más de un intento de estimulación ventricular a 
frecuencias crecientes para la inducción fibrilatoria. Este 
resultado parece hallarse ligado a los resultados 
obtenidos tanto sobre la refractariedad, como (y muy 
especialmente) sobre la heterogeneidad. Las 
consideraciones se pueden equiparar a las realizadas al 
interpretar los efectos sobre la heterogeneidad, antes 
comentados. A continuación comentaremos los resultados 
acerca de la energía mínima necesaria para interrumpir el 
proceso fibrilatorio, que en cierto modo se relacionan 
también con la facilidad para inducir FV. 
 
Hemos necesitado una menor cantidad de 
energía para revertir el proceso fibrilatorio en los animales 
entrenados, tras la OAC. A pesar de la extensa 
investigación y del hecho que los mecanismos 
desfibrilatorios continúan siendo debatidos (Chen et al., 
1998; Dillon et al., 1998; Efimov et al., 1998; Chattipakorn 
 
 






et al., 2001) y aunque ha sido publicado que el resultado 
de la desfibrilación no depende de la dispersión de la 
repolarización creada por el choque eléctrico 
(Chattipakorn et al., 2001), otros estudios han propuesto 
que la desfibrilación exitosa está relacionada con la 
capacidad de la descarga para prolongar el sincronismo y 
disminuir la dispersión de la repolarización (Dillon 1992, 
Knisley et al., 1992). Ha sido publicado recientemente, el 
papel de la heterogeneidad ventricular transmural en la 
vulnerabilidad cardiaca a las descargas eléctricas 
(Maharaj et al., 2008). Por lo tanto nuestros resultados en 
la determinación de la energía necesaria para desfibrilar 
podría estar relacionados, en parte, con los efectos 
beneficiosos del ejercicio físico crónico sobre la 
heterogeneidad miocárdica los cuales han sido mostrados 











4.3.- CONSIDERACIONES FINALES RESPECTO A LOS 
RESULTADOS OBTENIDOS. 
 
En conclusión, la realización de ejercicio físico 
crónico parece actuar sobre la refractariedad miocárdica 
ventricular intrínseca en el miocardio normalmente 
perfundido y asimismo parece modificar en la misma 
dirección la LO del proceso de activación eléctrica 
ventricular intrínseca en el miocardio sometido a isquemia 
aguda. Además el ejercicio físico parece operar sobre la 
heterogeneidad miocárdica en el miocardio ventricular 
normóxico, y mantener en mejores condiciones las 
características morfofuncionales y disminuir la 
heterogeneidad electrofisiológica del miocardio sometido 
a isquemia regional aguda 
 
Consideramos que el presente trabajo de 
investigación tiene especial interés desde el punto de 
 
 






vista básico de la fisiología y fisiopatología, y en especial 
con la problemática ligada a la aparición de diversos tipos 
de arritmias cardiacas que se hallan implicadas en la 
mortalidad de origen cardiaco (Paffenbarger & Hale, 1975, 
Ekelund et al., 1988; Blair et al., 1996), como es la FV, 
causa principal de muerte súbita de origen cardiaco 
(Billman et al., 2002) y su posible abordaje preventivo no 
farmacológico, a través de la realización de ejercicio físico 
aeróbico de resistencia.. 
 
 
4.4.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO. 
 
No debemos finalizar esta discusión sin 
plantear algunas de las limitaciones metodológicas que 











Nuestro protocolo de entrenamiento, como se 
ha mostrado en los apartados correspondientes, ha 
producido una serie de adaptaciones características del 
entrenamiento de resistencia aeróbico. Sin embargo, se 
podría caracterizar con mayor precisión si la intensidad 
del mismo se refiriese en términos de VO2max. No 
obstante, en la literatura actual existen pocos o ningún 
estudio que cuantifique mejor algún método de 
entrenamiento en este modelo animal, lo que deja una vía 
abierta para futuras investigaciones. Con este objetivo 
nuestro grupo investigador actualmente está en proceso 
de caracterizar el método de entrenamiento en términos 
de VO2max.  
 
Como ya hemos mencionado, el entrenamiento 
de resistencia aeróbica es sugerido como una maniobra 
antiarrítmica no farmacológica (Billman, 2002); y por 
consiguiente, evaluar el impacto de diferentes protocolos 
 
 






de entrenamiento sobre las modificaciones de algunas 
características del corazón (estructurales, bioquímicas y 
electrofisiológicas), podría ofrecer una valiosa información 
sobre el proceso de adaptación al ejercicio físico y los 
mecanismos por los cuales puede ejercer su efecto 
protector frente a la aparición de arritmias letales; o 
conocer las razones por las cuales podría proporcionar un 
sustrato determinante para la aparición de las mismas 
(Benito et al.., 2011). Por lo tanto, con una mejor 
tipificación de los protocolos de entrenamiento se podría 
establecer los tipos de ejercicios físicos beneficiosos para 
la salud y a partir de qué momento estos podrían dejar de 
serlo.   
 
En cuanto al material de registro utilizado, a 
pesar que consideramos que es mucho más adecuado 
que el empleado con estudios anteriores, debemos 
señalar que la adaptación entre el corazón y la 









corazones concretos no fue lo más deseable (se excluye 
un número importante de electrodos unipolares). Por ello, 
sería interesante desarrollar, en un futuro, un sistema de 
electrodos de registro más flexible y adaptable por 
completo a la anatomía de cada corazón, como por 
ejemplo una red (o camisa) de electrodos, aunque 
consideramos que su desarrollo sería técnicamente 
complejo. En estos momentos nuestro grupo de trabajo, 
en colaboración con el departamento de Electrónica de la 
Universidad Politécnica de Valencia, está desarrollando 
un sistema de electrodos con la idea de, paulatinamente, 
minimizar esta limitación.  
 
Asimismo, el estudio de la refractariedad podría 
mejorarse con la utilización de un electrodo formado por 
varios electrodos de estimulación y registro para poder así 
analizar la refractariedad de varias zonas diferentes, ya 
que con el método actual sólo puede obtenerse el valor de 
 
 






la refractariedad de la zona en la que se realiza la 
estimulación eléctrica. 
 
La placa multielectrodo usada se aplica sobre la 
superficie epicárdica del ventrículo izquierdo y por tanto los 
registros obtenidos proceden de la actividad eléctrica del 
miocardio subepicárdico, no dando por tanto una 
información tridimensional, sino meramente superficial. No 
obstante y dado que no hemos pretendido realizar mapas 
de activación en este trabajo de investigación, sino 
determinar la frecuencia de activación del miocárdico 
ventricular durante la fibrilación, no nos parece un 
inconveniente que pudiera repercutir de una manera 
importante. Cuando analizamos la frecuencia dominante en 
cada caso, en los diferentes puntos que permite la placa 
multielectrodo, no encontramos grandes diferencias en el 










Finalmente, respecto al sistema de perfusión de 
Langerdoff utilizado en el presente estudio experimental se 
debe comentar que, aunque es un buen modelo para 
reproducir con suficientes garantías las condiciones del 
corazón in vivo para su perfecto funcionamiento y estudio 
(como así lo evidencia toda la literatura existente), se 
podrían conseguir unas condiciones más similares a las 
fisiológicas que reconstruyeran con mayor exactitud las 
condiciones reales de trabajo del miocardio. Esto se podría 
conseguir con un sistema de perfusión de Langendorff, 






































Hemos realizado un estudio acerca de los 
efectos del ejercicio físico crónico sobre las 
modificaciones intrínsecas de la refractariedad ventricular, 
la velocidad de conducción (VC) ventricular, la longitud de 
onda (LO) del proceso de activación miocárdica 
ventricular, la heterogeneidad electrofisiológica del 
miocardio ventricular y las características de la fibrilación 
ventricular (FV) en el miocardio ventricular del corazón de 
conejo aislado y normalmente perfundido y tras isquemia 
regional aguda. Asimismo, hemos investigado la 
inducibilidad de la FV y la energía mínima necesaria para 
desfibrilar al corazón con isquemia regional aguda. Las 
conclusiones más relevantes que parece justificado 











El ejercicio físico crónico podría: En el 
miocardio normalmente perfundido: 1) Aumentar la 
refractariedad; 2) Disminuir la heterogeneidad 
electrofisiológica miocárdica ventricular; y 3) La 
vulnerabilidad a la FV.  
 
 En el miocardio sometido a isquemia regional 
aguda, el ejercicio físico crónico podría: 4) Proteger frente 
al deterioro morfofuncional debido a la isquemia 
(manteniendo los parámetros relacionados con la 
refractariedad miocárdica); 5) Disminuir la heterogeneidad 
electrofisiológica miocárdica ventricular; 6) Aumentar la 
LO del proceso de activación; y por lo tanto 7) crear 
mejores condiciones electrofisiológicas que facilitarían la 












Todas las anteriores conclusiones podrían 
resumirse en una conclusión más global y es que 8) La 
realización de ejercicio físico crónico podría producir 
modificaciones electrofisiológicas de carácter protector, 
tanto en el miocardio ventricular normal, como en el 
sometido a isquemia regional aguda. 
 
Adicionalmente, 9) Se contribuye a asentar que 
el ejercicio físico regular ejerce un efecto depresor sobre 
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